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Sinteza biciklo[2.2.2]oktenov iz različnih 2H-piran-2-onov ter maleimida oziroma 




V prvi fazi magistrskega dela sem sintetiziral serijo biciklo[2.2.2]oktenov iz primerno 
substituiranih 2H-piran-2-onov ter maleimida. Reakcije so potekale v skladu s pričakovanji 
dobro poznanih Diels–Alderjevih cikloadicij. Pripravljeni biciklo[2.2.2]okteni so predstavljali 
izhodne spojine v naslednji stopnji, t.j. reakciji N-halogeniranja, kjer sem želel ustvariti vez 
med halogenom (klorom) ter obročnim dušikovim atomom. Z modifikacijo postopkov iz 
literature sem tako razvil okolju prijazno N-kloriranje. Uporabil sem NaCl, ki je bil vir klora, 
oksidant okson, trdni Al2O3 ter kloroform kot topilo. Reakcije sem izvajal v zaprti ACE cevki 
pri temperaturi 45 °C, s spreminjanjem reakcijskih pogojev sem na ta način uspešno pripravil 
tri nove N,N'-dikloro derivate pripojenih biciklo[2.2.2]oktenskih sistemov.  
 
V drugi fazi eksperimentalnega dela sem poizkusil iz predhodno sintetiziranih N-halogeniranih 
biciklo[2.2.2]oktenov in ustreznih piridinskih derivatov pripraviti kokristale, ki bi vsebovali 
halogensko vez. Za ta namen sem kot akceptorja halogenske vezi uporabil 2,2'-bipiridil ter 4,4'-
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Synthesis of bicyclo[2.2.2]octenes from various 2H-pyran-2-ones and maleimide or its 




In the first phase of my master's thesis, I synthesized a variety of bicyclo[2.2.2]octenes from 
suitably substituted 2H-pyran-2-ones and maleimide. The reactions were took place according 
to the well known Diels–Alder cycloadditions. The prepared bicyclo[2.2.2]octenes represented 
the starting reactant in the following step of N-halogenation reaction where I tried to form a 
bond between a halogen (chlorine) and a ring nitrogen. By appropriate modifications of the 
literature reaction conditions, I developed environmentally friendly N-chlorination, using 
NaCl, which was the source of chlorine, oxone as the oxidant, solid Al2O3, and chloroform as 
the solvent. The reactions were carried out in closed ACE tubes at 45 °C. By changing the 
reaction parameters I managed to successfully synthesize three new N,N'-dichloro derivatives 
of fused bicyclo[2.2.2]octene systems. 
 
In the second phase of the experimental work, I tried to prepare co-crystals from previously 
synthesized N-halogenated bicyclo[2.2.2]octenes and suitable pyridine derivatives, which 
would presumably contain halogen bond, using 2,2'-bipyridyl and 4,4'-bipyridyl, as the halogen 
bond acceptors. Preparation of such crystals would allow further investigations into the nature 




2H-pyran-2-ones, Diels–Alder reaction, bicyclo[2.2.2]octenes, halogenated 
bicyclo[2.2.2]octenes, halogen bond. 
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1.1 Splošno o piranih ter piranonih 
 
Osnovno spojino mojega magistrskega dela predstavljajo substituirani 2H-piran-2-oni. 
Osrednji del teh spojin je piranski obroč, ki se od benzena razlikuje v tem, da ima namesto 
enega obročnega ogljika vezan kisik, ki povzroči delno porušenje aromatskega značaja. 
Znanih je več izomerov in derivatov piranskih obročev, ki imajo bolj ali manj izražen 
aromatski značaj (slika 1).1 Omenjeni obročni sistem je kot del večjih skeletov pogosto 
zastopan v živalskem in rastlinskem svetu, kjer ima mnogokrat zaradi svoje 
raznovrstnosti pomembne farmakološke učinke. Delujejo kot feromoni, HIV proteazni 
inhibitorji,2 protitumorni agenti,3 regulatorji rastlinske rasti.4 Prisotnost kisikovega atoma 
v obroču povzroči, da imajo v piranih, za razliko od benzena, le štirje obročni ogljiki sp2 
hibridizacijo, peti pa je sp3 hibridiziran (in nosi dodatni vodikov atom), hkrati ta atom 
označuje mesto porušenja aromatskega značaja.1 Različne izomere piranskih obročov 
poimenujemo tako, da v predponi točno povemo, kje je mesto ogljika v obroču, ki je sp3 
hibridiziran. Tako poznamo 2H-, 4H-, 3,4-dihidro-2H- ter 5,6-dihidro-2H- piranske 
obroče (slika 1). Podobno poimenujemo spojine, ki imajo namesto sp3 hibridiziranega 
ogljika vezano karbonilno skupino. Te analoge piranskega obroča poimenujemo 2H-
piran-2-oni in 4H-piran-4-oni, od katerih 2H-piran-2-on tvori jedro moje magistrske 
naloge. 2H-piran-2-onski obroč je v bistvu šestčlenski nenasičeni ester (lakton), ki ima 
podobne kemijske in fizikalne lastnosti kot nenasičeni estri. Strukturno pa je 2H-piran-2-
onski obroč zelo podoben pirilijevim solem, vendar ima namesto vodikov na C-2 ali C-4 
na ta dva ogljika vezano karbonilno skupino. Kisik v karbonilni skupini kaže povečan 
nukleofilni značaj, kar omogoča metiliranje s trimetiloksonijevim tetrafluoroboratom (t.i. 
Meerweinova sol).5  
Seveda to ni edina reakcija, ki lahko poteka na 2H-piran-2-onskih sistemih, saj lahko 
zaradi delno aromatskega značaja reagira z reagenti, ki tipično sodelujejo v elektrofilnih 
substitucijah (npr. nitriranje, sulfoniranje in halogeniranje). Ker pa aromatski značaj ni 
tako zelo izrazit, lahko 2H-piran-2-oni nastopajo tudi v Diels–Alderjevih reakcijah bodisi 
kot dieni ali dienofili.1  
 
Slika 1: Z leve 2H-piran, 4H-piran, 3,4-dihidro-2H-piran, 5,6-dihidro-2H-piran, 2H-piran-2-on, 4H-piran-4-on 
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1.1.1 Značilnosti piranonov 
 
Predlagane strukture je običajno potrebno potrditi z različnimi analiznimi metodami, 
kakršne so npr. UV, IR ter NMR spektroskopske metode. Tovrstne strukturne študije 
piranonov so bile izvedene tudi na nesubstituiranih piranskih obročih, tako da prisotnost 
morebitnih substituentov ne bi vplivala na rezultate meritev. UV spektri nesubstituiranih 
2H-piran-2-onskih in 4H-piran-4-onskih obročev prikazujejo dve značilni nihanji: za 4H-
piran-4-on pri 246 in 260 nm, za 2H-piran-2-onski obroč pa pri 216 ter 289 nm.1 Na 
položaj maksimuma UV absorbcije seveda zelo vpliva prisotnost kromofornih skupin (to 
so deli molekul, ki določajo barvo spojin). Podobno lahko ločimo izomerna piranona med 
sabo z IR spektroskopijo, saj karbonilna skupina 2H-piran-2-ona absorbira v področju 
1704–1730 cm–1, 4H-piran-4-ona pa pri približno 1667 cm–1 (razliko pripisujejo večji 
bazičnosti (pKb = 6,34) 4H-piran-4-onov). Včasih so v IR spektrih 2H-piran-2-onov 
opazni tudi šibkejši vrhovi pri višjih frekvencah (1740–1770 cm–1).6 Ob proučevanju IR 
spektrov je moč opaziti premike vrhov zaradi prisotnosti funkcionalnih skupin na 
piranskem obroču. Prisotnost substituentov povzroči, da se vrhovi v IR spektru 
premaknejo bodisi proti daljši valovni dolžini (batokromni efekt) bodisi proti krajši 
valovni dolžini (hipsokromni efekt). Prisotnost formilne skupine na 2H-piran-2-onskem 
obroču na primer povzroči premik vrha v območje 1765–1745 cm–1. Iz IR spektra je moč 
opaziti tudi, da imajo piranonski obroči zaradi možnih resonančnih struktur, ki nosijo 
pozitivne naboje na obročnih ogljikih, krajše vezi in neobičajno visoke raztezne 
frekvence. V primerjavi z 2H-piran-2-oni je vpliv substituentov na premik vrhov v IR 
spektrih 4H-piran-4-onov manj opazen.1  
Najpomembnejša metoda za določevanje strukture v raztopini je NMR spektroskopija, ki 
v primeru nesubstituiranih 2H-piran-2-onskih obročev v 1H NMR spektru pokaže dva 
kompleksna multipleta pri δ 6,38 ter δ 6,43 ppm (ustrezata protonom na mestih 3 in 5) ter 
dva druga kompleksna multipleta pri δ 7,56 in δ 7,77 ppm (protoni na mestih 4 ter 6). 
Dodatno informacijo nudi sklopitvena konstanta med vrhovi protonov v spektru, ki je v 
primeru protonov H-3 in H-4 9,4 Hz, protonov H-4 in H-5 6,3 Hz ter protonov H-5 in H-
6 5,0 Hz.7 Na položaj vrhov v spektru vplivajo tudi substituenti, ki lahko vrhove 
premaknejo v nižje ali višje polje. Tako npr. halogenski substituent na mestu 3 v 2H-
piran-2-onskem obroču povzroči zgolj manjše premike signalov protonov na mestih H-4 
(premik v višje polje δ 6,52 ppm) ter H-6 (premik v nižje polje δ 7,95),1 v nekaterih drugih 
primerih pa so lahko ti učinki še precej večji. 
 
1.1.2 Vloga in razširjenost piranonov v naravi 
  
Ker so piranonski obroči močno zastopani tako v živalskem kot tudi v rastlinskem 
kraljestvu, je narava odličen vir biološko pomembnih 2H- ter 4H-piran-4(2)-onskih 
molekul, ki tekom naravnih procesov regio- in stereoselektivno nastajajo in se pretvarjajo 
s pomočjo različnih encimskih reakcij.1  
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Čeprav je prisotnost piranonskih obročev v naravi znana že relativno dolgo, se je njihovo 
raziskovanje začelo šele v drugi polovici 20. stoletja. Za mnoge se je izkazalo, da imajo 
veliko medicinsko ter farmakološko uporabnost, ki je močno odvisna od substituentov, 
vezanih na obroč. Vloge njihovih derivatov so zelo različne: delujejo kot protitumorski 
agenti, naravni pigmenti, feromoni, psihotoksične, nevrotoksične in citotoksične spojine 
itd.8  




V naravi prisotne 6-alkil-2H-piran-2-one so raziskovalci uspeli izolirati iz različnih 
mikroorganizmov rodu Trichoderma, od katerih je bil prvi identificiran metabolit 6-
pentil-2H-piran-2-on, ki je produkt gliv Trichoderma viride.9 Še en pomemben derivat, 
izoliran iz Trichoderma viride, je 6-pent-1-en-1-il-2H-piran-2-on, ki so ga identificirali 
kot kraljičin feromon rdečih mravelj, Solenopsis invicta, in kot izcedek čeljustne žleze pri 
samcih mravelj rodu Camponatus. Tovrstni derivati so se izkazali kot zanimivi predvsem 
za prehransko industrijo, saj imajo lastnosti, ki dajejo hrani okus, tako imajo npr. 6-alkil-
2H-piran-2-oni značilno aromo po kokosu in so prisotni v obliki ene izmed komponent 
ekstrakta breskve ter nektarine. Na sliki 2 so prikazane nekatere spojine, izolirane iz glive 
Trichoderma viride.1  
 
 
Slika 2: Z leve 6-pentil-2H-piran-2-on, (E)-6-(pent-1-en-1-il)-2H-piran-2-on, (E)-6--(prop-1-en-1-il)-2H-piran-
2-on 
 
V to skupino 2H-piran-2-onskih derivatov spada mnogo spojin, ki jih uvrščamo v 
naslednje podskupine: anularini, pirenocini in makomelini, elijopironi, koletopironi, 




Za odkrivanje novih naravnih derivatov 2H-piran-2-onskih obročev je odličen vir sladka 
voda, v kateri se nahajajo mnogi bioaktivni sekundarni metaboliti. Do 2009 je bilo iz 
organskih ekstraktov sladkovodnih gliv Annulatactus triseptetus10 izoliranih 5 novih 
bioaktivnih sekundarnih metabolitov, imenovanih anularini (slika 3), od katerih imajo 
nekateri (A, B, C) antibakterijsko aktivnost.  
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Slika 3: Spojine izolirane iz Annulatactus triseptetus 
 
Med bolj znanimi 6-alkilpiran-2-oni so tudi nosporini B, ki so bili izolirani s pomočjo 




Elijopironi, prikazani na sliki 4, so bili izolirani iz gojenih morskih aktinomicet. Vlakna 
so pridobili v zalivu San Elijo v Cardiffu (Kalifornija).11 
 
 
Slika 4: Spojine izolirane v zalivu San Elijo v Cardiffu 
 
Morske bakterije, ki veljajo za glavne simbiote morskih vretenčarjev, predstavljajo enega 
izmed najnovejših, vendar še ne popolnoma raziskanih, virov naravnih spojin. Iz njih so 
tako uspeli izolirati tri nove citotoksične acetogene, lagunapirone. Ekstrakcijo so izvedli 
v slani vodi z nedefiniranim aktinomicetom, izoliranim iz usedlin, zbranih v zalivu Agua 
Hedionda v Carlsbadu v Kaliforniji. Med temi lagunapironi eden kaže zmerno 
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Raziskovalci so iz škodljive glive Potebniamyces balsamicola uspeli izolirati facidin 
(slika 5).12 Molekula ima močne antiglivične lastnosti proti vsem večjim skupinam le-teh. 
Prav tako imajo inhibitorsko aktivnost proti dermatofitom (skupina treh tipov gliv, ki 
povzročajo kožne bolezni) kot je Epidermophyton floccosum. Vendar pa na glive, ki 
spadajo v vrsto Aspergillus, nimajo učinka.1  
 
 




Mnoge aloeninske naravne 6-aril-2H-piran-2-one so raziskovalci uspeli izolirati iz 
kloroformsko-acetonskega ekstrakta aloe Kenya.13 Med njimi bolj znan 6-[(6-etil-5-




Slika 6: 6-[(6-etiil-5-metil-4-hidroksipiron-3-il)metilen]glabranin 
 
Aloe vera je na široko uporabljena v zdravih hranilih, kozmetiki in tradicionalni medicini. 
Mnoge študije dokazujejo, da imajo spojine, izolirane iz Aloe vere, farmakološko 
aktivnost, vključujoč protivnetne, antioksidativne, imunomodulatorne lastnosti ter 
lastnosti proti staranju in proti raku.1  
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V to skupino naravnih 2H-piran-2-onskih derivatov spadajo gibepironi, nektriapironi, 
citreopironi, luteoretikulini, citreoveridini, solanopironi ter aurovertini.  
 
1.1.2.2.1 Nektriapironi ter sorodne spojine 
 
Spojine, imenovane nektriapironi, so bile izolirane iz Gyrostoma missouriense ter 
Gliocladium vermoesenii.1 Nektriapironi kažejo antibakterijsko aktivnost proti 
Staphylococcus aureus.15 A vendar je bila izolirana tudi spojina s podobno strukturo, ki 
nima omenjene antibakterijske aktivnosti. Obe molekuli sta prikazani na sliki 7. V 
skupino spadata še dve sorodni spojini, ki imata inhibicijsko aktivnost proti morskim 
rakcom Artemia salina.1  
 
 





Toksičen metabolit luteoretikulin je bil izoliran iz Streptomyces luteoreticuli.16 Poleg 
omenjenega metabolita je na sliki 8 prikazana tudi struktura njegovega analoga, 
griseulina, ki ima inhibicijsko aktivnost proti glistam ter komarjem. 
 
Slika 8: Zgoraj luteoretikulin, spodaj griseulin 
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Odkritih je bilo tudi mnogo novih 2H-piran-2-onov, ki so bili izolirani iz trosnjaka gliv 
Ganoderma lucidum, ki je del tradicionalnega kitajskega zdravila »Lin-Chi«. Zdravilo se 




Aurovertini so skupina mikotoksinov in so sorodni citreoviridinom. Pridobljeni so bili iz 
micelnih ekstraktov gliv Calcarisporium arbuscula.18 Omenjene spojine nimajo 
antibiotične aktivnosti niti učinka na patogene glive, a so toksične za številne živali. 
Ugotovljeno je bilo, da je LD50 pri oralnem zaužitju za miši 1,65 mg/kg, medtem ko smrt 
pri zajcih ter psih v polovici primerov povzroči že injekcija 1 mg/kg (pri zajcih po 15 min 
in pri psih po 50 min). Aurovertini delujejo tudi kot inhibitorji oksidativne fosforilacije 
ADP-stimuliranega dihanja, a vendar nimajo inhibicijskih lastnosti pri aktivnosti ATP-









Solanopironi A, B ter C, ki so prikazani na sliki 10, so bili izolirani iz rastlinskega 
patogena Alternaria solani. Med njimi je solanopiron A, ki ga omenjena gliva izloča, in 
povzroči bolezen plesni na krompirju ter paradižniku. Povzroča nekrotične poškodbe 
krompirjevih listov že pri malih koncentracijah v območju 100 μg/μl.19 Izolirani so bili 
tudi solanopironi E, F ter G, ki imajo veliko aktivnost proti rasti alg, še posebej proti 
morski enocelični algi Dunalielli.20  
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Slika 10: Solanopironi izolirani iz Alternarie solani 
 
1.1.2.3 2H-piran-2-oni s 6-karboksilnokislinsko skupino 
 
Iz rastlin Moerckia erinoma (jetrnjak) so raziskovalci uspeli izolirati novo trikarboksilno 
kislino, erimopiron (slika 11).21 Skupina 2H-piran-2-onov s 6-karboksilnokislinsko 
skupino se deli na stizolobske in stizolobinske kisine ter muskurine II.1  
 
 
Slika 11: [1R,2S]-1-(6-karboksi-2-okso-2H-4-piranil)-6,7-dihidro-2,3-naftalendikarbiksilna kislina 
 
1.1.2.3.1 Stizolobske in stizolobinske kisline 
 
To so naravni aminokislinski 2H-piran-2-oni. Stizolobinska kislina je bila izolirana iz 
žametnega fižola Stizolobium hassojoo in drugih sorodnih plodov, medtem ko je bila 
stizolobinska kislina izolirana kot so-metabolit zgolj iz Stizolobium hassojoo.22 
Biosintezni izvor spojin razkriva, da so derivati tirozina, ki nastanjejo preko vmesne 
spojine DOPA z dodatno cepitvijo diola na aromatskem obroču.1 Eden izmed 
predstavnikov je prikazan na sliki 12. 
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Slika 12: 4-(2-amino-2-karboksietil)-2-okso-2H-piran-6-karboksilna kislina 
 
1.1.2.4 Neobičajni 2H-piran-2-oni v naravi 
 
V naravi lahko najdemo tudi neobičajne 2H-piran-2-one, dva izmed takšnih primerov sta 
prikazana na sliki 13. Kot je razvidno, sta 2H-piran-2-onska obroča del polinenasičene 
makrociklične strukture. Omenjeni spojini so raziskovalci uspeli izolirati iz sekundarni 
metabolitov rdeče alge Phacelocarpus labillardieri.23  
 
 
Slika 13: Z leve (4Z,8Z,11Z)-3-etil-dioksabiciklo[18.3.1]tetrakoza-1(23),4,8,11,20(24)-penten-14-in-22-on, 
(8Z,11Z)-5,23-dibromo-3-etil-2,21-dioksabiciklo[18.3.1]tetrakoza-1(23),8,11,20(24)-tetraen-14-in-22-on 
 
Med neobičajne 2H-piran-2-one spada tudi nitidon, ki je izjemno oksidiran 2H-piran-2-
onski derivat, izoliran iz glive Junghuhnia nittida. Ima antibiotično in citotoksično 
aktivnost ter tudi spodbuja morfološko in fiziološko diferenciacijo rakavih celic že pri 
majhnih koncentracijah (nanomolarnih).24 Na zadnje pa omenimo še sistopiron, 2H-
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1.1.3 Sinteze 2H-piran-2-onov 
 
Mnoge sinteze 2H-piran-2-onov spadajo med heterociklizacije, saj iz dveh alifatskih 
spojin nastane nova heterociklična spojina, lakton. Nastanek ciklične spojine je mogoč v 
primerih, ko se med sabo povezujejo primerne funkcionalne skupine. Tako so glavne poti 
(a, b, c) nastanka 2H-piran-2-ona in njegovih derivatov, prikazane na shemi 1, 
heterociklizacije, kjer med sabo reagirata karbonilna in estrska skupina.1 V prvem koraku 
reagirata nasprotno polarizirana ogljika, kar povzroči nastanek nove kovalentne vezi. Na 
shemi 1 vidimo, da so β in γ ogljiki v alifatski spojini, ki vsebuje ketonsko skupino, delno 
negativno polarizirani, medtem ko so β in γ ogljikovi atomi v estrski spojini delno 
pozitivno polarizirani. Do različnih polarizacij v organskih spojinah pride zaradi 
elektronskih efektov funkcionalnih skupin. V drugem koraku (ciklizacija) med sabo 
reagirata estrska ter karbonilna skupina. Praktično najbolj uporabna je pot a.8  
 
 
Shema 1: Principi sinteze 2H-piran-2-onskega obroča 
 
V naslednjih poglavjih bom opisal nekatere izmed poti, ki vodijo do nastanka 2H-piran-
2-onskih obročev: 
 
1. kondenzacijsko-ciklizacijske reakcije, 
2. Wittigova reakcija, 
3. iz α,β-nenasičenih enonov, 
4. iz sililnih reagentov itd.  
 
 
1.1.3.1 Kondenzacijsko-ciklizacijske reakcije 
 
Ta tip sinteze 2H-piran-2-onskih obročev spada med najbolj pogosto uporabljene in hkrati 
kemijsko najbolj enostavne načine: β-ketoester s kondenzacijsko-ciklizacijsko 
kislinsko/bazično katalizirano ciklizacijo (shema 2) tvori željeni produkt. Tako iz etil 
acetoacetata v prisotnosti primerne kisline (HCl) poteče reakcija samo-kondenzacije s 
sledečo ciklizacijo, kjer med sabo reagirata dve molekuli etil acetoacetata do nastanka 3-
acetil-4-hidroksi-6-metil-2H-piran-2-ona, ki se ob obdelavi z žveplovo(VI) kislino 
deacetilira v končni 4-hidroksi-6-metil-2H-piran-2-on.1  
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Shema 2: Kondenzacijako-ciklizacijska reakcija β-ketoestrov 
 
Te reakcije so lahko tudi bazično katalizirane, tedaj iz etil acetoacetata in etil 2-ciano-3-
etoksiakrilata nastane dietil 6-metil-2-okso-2H-piran-3,5-dikarboksilat kot končni 
produkt (shema 3).1  
 
 
Shema 3: Bazično katalizirana reakcija β-ketoestrov 
 
Priprava 6-alkil-4-hidroksi-2H-piran-2-onov je mogoča na več načinov. Eden izmed teh 
je, da v prvi stopnji generiramo dianion β-ketoestra z LiN(i-Pr)2, čemur sledi 
kondenzacija z estrom. V zadnjem koraku sinteze poteče ciklizacija s 
trifluoroacetanhidridom v trifluoroocetni kislini. Tako je s segrevanjem β,δ-diketoestra v 
vakuumu uspela priprava 6-aril-4-hidroksi-2H-piran-2-ona.26 Ta metoda je zelo 
učinkovita za sintezo piranonskih obročev in spada v strategijo c, prikazano na shemi 4. 
 
 
Shema 4: Priprava 2H-piran-2-ona z LiN(i-Pr)2 
 
V primeru, da želimo alkilno skupino na mestu 5 v 2H-piran-2-onskem obroču, lahko to 
dosežemo z nekoliko drugačno strategijo sinteze: bazično katalizirano acetiliranje mesta 
γ v α,β-nenasičenih estrih z dietiloksalatom s sledečo ciklizacijo pod kislimi pogoji daje 
5-alkil-2H-piran-6-karboksilno kislino, ki jo lahko z dekarboksilacijo ob prisotnosti bakra 
pretvorimo v 5-substituirane-2H-piran-2-onske obroče (shema 5).27  
 
 
Shema 5: Priprava 5-substituiranih-2H-piran-2-onskih obročev 
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1.1.3.2 Wittigova reakcija 
 
Wittigova reakcija je bila uporabljena za sintezo 4,6-disubstituiranih-2H-piran-2-onov iz 
različnih 1,3-diketonov in fosforana ob segrevanju.28  
 
1.1.3.3 Uporaba sililnih reagentov za sintezo 2H-piran-2-onov 
 
Sililni reagenti z lahkoto sodelujejo v [4+2] cikloadicijah z elektronsko bogatimi 1,3-
dieni do nastanka 2H-piran-2-onov preko intermediata, prikazanega na shema 6.1 Znano 
je tudi, da O-sililcianohidrini pri reakciji s ciklobutendioni vodijo do spontane migracije 
sililne skupine, ki izpodrine cianidni ion ter s tem generira ključni intermediat 4-




Shema 6: Prikaz nastanka 2H-piran-2-onskih obročev iz sililnih reagentov1 
 
1.1.4 Reakcije 2H-piran-2-onov 
 
Analiza elektronske gostote 2H-piran-2-onskega obroča pokaže, da so mesta C-2, C-4 ter 
C-6 po naravi elektrofilna in tako enostavno dostopna za nukleofilni napad. Za razliko pa 
elektronska gostota na mestih C-3 ter C-5 ostaja nespremenjena, kar podpira trditev, da 
sta ti dve mesti nukleofilni in da na njih lahko poteka elektrofilni napad. Če so na mestih 
C-4 in C-6 prisotne alkilne, alkoksi ali druge elektronsko donorske skupine, to spodbuja 
elektrofilno substitucijo na obroču. Če so na mestu C-3 elektronakceptorske skupine, 
postaneta mesti C-4 in C-6 primerni za nukleofilni napad (mesto C-6 je bolj reaktivno za 
napad nukleofila). V primeru, ko se na mestu C-3 nahaja dobra elektrondonorska skupina 
(npr. metoksi, metilsulfonska ali metilsulfoksidna), pa je bolj občutljivo mesto za napad 
nukleofila C-4. Reaktivna mesta za napade elektrofilov in nukleofilov so prikazana na 
sliki 14. Poleg elektrofilnih ter nukleofilnih reakcij na 2H-piran-2-onskih obročih 
potekajo tudi fotokemične ter cikloadicijske reakcije, kjer piranonski obroč prevzame 
vlogo cikličnega diena.1 
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Slika 14: Reaktivna mesta za napade nukleofilov in elektrofilov na 2H-piran-2-onske obroče 
 
1.1.4.1 Reakcije elektrofilne adicije in substitucije 
 
Pri adiciji na multiplo vez se π-vez razcepi, nastaneta pa dve novi σ-vezi. Substrati, 
primerni za adicije, morajo torej nujno vsebovati dvojno ali trojno vez C–C. V prvi stopnji 
se elektrofil E+ (odtod ime reakcije) veže na multiplo vez in tako nastane karbokationski 
intermediat, ki se v drugi stopnji poveže z nukleofilom (običajno anion, ki je ostal po 










Prisotnost alkilne ali drugih elektrondonorskih skupin na 2H-piran-2-onskem obroču 
favorizira elektrofilne reakcije; če tovrstnih skupin na obroču ni, je potrebno elektrofilne 
reakcije izvajati pod ostrimi pogoji (kar lahko omogoči tudi substitucije kot konkurenčne 
reakcije).1 Bromiranje nesubstituiranih 2H-piran-2-onov poteka pri 60 °C ob presežku 
broma do 3,4,5,6-tetrabromotetrahidropiran-2-ona. Znana je tudi različica te reakcije, kjer 
v vrelem ogljikovem tetrakloridu z bromom pri 77 °C nastane 3-bromo-2H-piran-2-on 
kot produkt elektrofilne substitucije. Pri obsevanju reakcijske zmesi v 1,2-diklorometanu 
(pri –78 °C) pa nastane 5,6-dibromo-5,6-dihidro-2H-piran-2-on.5 Reakcije so prikazane 
na shemi 7. 
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Shema 7: Reakcije halogeniranja 2H-piran-2-ona 
 
Zanimiva je tudi reakcija 2H-piran-2-ona z žveplovim tetrafluoridom v fluorovodikovi 
kislini, ki omogoča fluoriranje 5-formil-2H-piran-2-ona tako na obroču kot tudi na 





Reakcijo klorometiliranja 2H-piran-2-onskih obročev lahko izvedemo s formaldehidom 
ter klorovodikovo kislino, ki vodi do 3-klorometil-2H-piran-2-ona. Če so bili na 
piranonski obroč vezani alkilni substituenti (metilna skupina) na mestu 5 ali 6, le-ti 
spodbudijo reakcijo klorometiliranja, kar privede do nastanka 3-klorometil-5,6-dihidro-
2H-piran-2-onov.1 Reakcija je prikazana shemi 8.  
 
 
Shema 8: Klorometiliranje 2H-piran-2-onov 
 
1.1.4.2 Nukleofilne reakcije 
 
Na reaktivnost 2H-piran-2-onov za nukleofile močno vplivajo prisotni substituenti. 
Skupine, ki omogočajo nukleofilne reakcije, reakcije skrčitve oz. odpiranja obroča, so 
praviloma dobro izstopajoče skupine ter elektronakceptorske skupine. Tip reakcije je 
odvisen od uporabljenega nukleofila. Potek nukleofilnih reakcij je podoben elektrofilnim, 
saj tudi pri teh reakcijah pride do cepitve π-vezi ter nastanka dveh novih kovalentnih σ-
vezi. Reakcije niso omejene le na multiple vezi med ogljikovimi atomi, ampak so možne 
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tudi med ogljikom ter heteroatomom (karbonil, nitril, imin).30,31 Glavni tipi teh reakcije 
so: 
 
1. reakcije z odpiranjem obroča, 
2. reakcije na substituentih, 
3. reakcije krčenja obroča, 
4. reakcije z ogljikovimi nukleofili, 
5. reakcije z dušikovimi nukleofili, 
6. reakcije z žveplovimi nukleofili. 
 
1.1.4.2.1 Reakcije z ogljikovimi nukleofili 
 
Nukleofilne pretvorbe 2H-piran-2-onskih obročev so močno povezane s položajem ter 
vrsto prisotnih substituentov. Skupine, ki rade izstopijo po napadu nukleofila, spodbujajo 
pretvorbe obroča preko tvorbe karbaniona.1  
Ugotovljeno je bilo, da sta mesti C-4 ter C-6 v 2H-piran-2-onskem obroču najbolj 
reaktivni za napade nukleofilov. Veliko reaktivnost teh mest pripisujejo konjugaciji ter 
prisotnosti dobrih elektronakceptorskih skupin na mestu C-3.1 
Karbonilne spojine, ki imajo na α-mestu metilno oziroma metilensko skupino in so bodisi 
ciklične bodisi aciklične, so bile primarni razlog razumevanja reakcij transformacij 
obročev. Tako so ugotovili, da bazično katalizirane reakcije primerno funkcionaliziranih 
2H-piran-2-onov vodijo do nastanka mnogih arenov ter heteroarenov preko karbanionov.1  
 
1.1.4.2.2 Reakcije z dušikovimi nukleofili 
 
Za tvorbo dušikovih heterociklov preko transformacije obroča z dušikovimi nukleofili so 
zelo uporabni 6-aril-4-metilsulfonil-2H-piran-2-on-3-karbonitrili/karboksilati. Tako npr. 
pri reakciji ključnega prekurzorja A (shema 9) z amfifilnim dušikovim nukleofilom 
(hidrazin hidratom ali arilhidrazinom) nastanejo različni substituirani ali pripojeni 
pirazoli; derivati izoksazolov pa nastanejo v primeru uporabe hidroksilamina kot 
nukleofila.33  
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Shema 9: Prikaz nastanka različnih izoksazolov in pirazolov 
 
Zanimive so tudi reakcije z različnimi aminokislinskimi estri, ki nastopajo kot dušikovi 
nukleofili pri pripravi N-substituiranih piridinskih derivatov. Reakcija osrednje spojine A 
z aminokislinskimi estri v prisotnosti piridina vodi do nastanka 2-amino-N-substituiranih 
piridinov. V primeru, kjer so uporabljeni optično aktivni aminokislinski estri, nastali 
produkti zaradi racemizacije v prisotnosti koncentriranih baz niso optično aktivni.34  
 
1.1.4.2.3 Reakcije z odpiranjem obroča 
 
V sklopu nukleofilnih reakcij 2H-piran-2-onskih obročev velja omeniti tudi reakcije, kjer 
se med pretvorbo 2H-piran-2-onski obroč odpre. Reakcije so bazično katalizirane in 
potečejo preko karboaniona. Stereoselektivno alkiliranje 1,3-disubstituiranih pirazol-5-
onov s 6-aril-4-metilsulfonil-2-okso-2H-piran-3-karbonitrili/karboksilati v DMF s KOH 
poteče do nastanka mnogih različnih substituiranih karbonitrilnih oz. metilkarboksilatnih 
derivatov 1,5-dihidropirazolov (slika 15).35 Geometrijska izomerija izoliranega produkta 
je bila določena z rentgensko difrakcijo monokristala.1  
 
 
Slika 15: 1,5-dihidropirazolni derivat 
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Produkti redukcij 2H-piran-2-onov so močno odvisni od narave uporabljenih reducentov 
in katalizatorjev. Hidrogeniranje 6-metil-4-hidroksi-2H-piran-2-ona v prisotnosti Ni ali 
Pd-C pod tlakom reducira zgolj dvojno vez med obročnima atomoma C-5, C-6, kar vodi 
do nastanka 5,6-dihidro-4-hidroksi-2H-piran-2-ona. Ob hidrogeniranju v prisotnosti Pd-
C in CuSO4 pri 75 °C ter pod večjim tlakom vodika pa se obroč popolnoma reducira do 
nastanka 6-metiltetrahidro-2H-piran-2-ona.36  
Za redukcijo lahko poleg plinastega vodika uporabimo tudi druge reducente kot sta npr. 
LiAlH4 in NaBH4, ki ne reducirata 2H-piran-2-onskega obroča, temveč ga z napadom na 
C-6 odpreta (shema 10). Tako redukcija 4,6-dimetil-2H-piran-2-ona z LiAlH4 vodi do 
nastanka 3-metilheks-2,4-dienojske kisline, medtem ko redukcija z NaBH4 vodi do 
nastanka dikarboksilne kisline.1 
 
 
Shema 10: Reakciji redukcije 2H-piran-2-onov 
 
1.1.4.4 Fotokemijske reakcije 
 
Na 2H-piran-2-onskih obročih lahko potekajo številne fotokemijske reakcije, ki dajejo 
mnoge zanimive produkte. Nekatere izmed teh produktov je težko pripraviti na drugačen 
način, zato je poznavanje fotokemijskih pretvorb toliko bolj pomembno. Fotoliza 2H-
piran-2-onskih obročev zavisi od pogojev (v prisotnosti ali odsotnosti kisika) in 
uporabljenega topila. Obsevanje enostavnih 2H-piran-2-onov v argonovem matriksu med 
8 in 20 K vodi do nastanka ketena.37 V kolikor obsevanje izvajamo dlje časa pri 
temperaturi 77 K, nastane biciklični β-lakton, ki v naslednji stopnji razpade na 
ciklobutadien. Če nadalje raztopino ciklobutadiena segrejemo, le-ta dimerizira ob 
eliminaciji molekule acetilena.37 Reakcija je prikazana na shemi 11. 
 
 
Shema 11: Primera opisanih fotokemijskih reakcij 
 
Na fotokemijski razpad 2H-piran-2-onov močno vpliva tudi prisotnost t.i. aktivatorjev. 
To lahko opazimo pri fotolizi 2H-piran-2-ona v metanolu, kjer nastane olefinski ester, 
medtem ko ob nadaljevanju reakcije nastanejo dimeri.1 Obsevanje raztopine 2H-piran-2-
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ona ob prisotnosti kisika v 1,2-dikloroetanu ter ob dodatku ustreznega aktivatorja vodi do 
nastanka endoperoksida, ki razpade v diformilalken.38  
 
1.2 Cikloadicije  
 
Na 2H-piran-2-onskih obročih potekajo tudi reakcije cikloadicije (2+2, 3+2, 4+2, 3+3, 
4+3, 6+4), med katerimi je najbolj pogosta [4+2] cikloadicija. Ker imajo 2H-piran-2-oni 
nekoliko zmanjšan aromatski značaj (kot npr. benzen), lahko nanje potekajo tudi reakcije, 
ki sicer niso običajne za aromatske spojine, kakršne so cikloadicije; seveda pa lahko 
potekajo tudi reakcije, značilne za aromatske sisteme (elektrofilne substitucije, 
nukleofilne substitucije, redukcije).8  
Pri cikloadicijah, ki predstavljajo poseben primer pericikličnih reakcij, lahko 2H-piran-
2-oni sodelujejo kot dieni ali kot dienofili. 
 
1.2.1 Diels–Alderjeva reakcija ali [4+2] cikloadicija 
 
Diels–Alderjeva reakcija (shema 12) (mehanistično gledano gre za [4+2] cikloadicijo) je 
verjetno ena izmed najbolj uporabljenih reakcij za tvorbo novih C–C (in tudi C–
heteroatom) vezi v moderni organski kemiji, še posebej za regio- in stereoselektivno 
pripravo 6-členskih obročev. Njena uporaba je privedla do velikega napredka v 




Shema 12: Splošni Diels–Alderjevi reakciji 
 
Cikloadicije lahko potekajo termično ali fotokemično, a vendar pod določeni pogoji 
potekajo le določene cikloadicij, skladno z Woodward–Hoffmannovimi pravili. Diels–
Alderjeva reakcija, oziroma [4+2] cikloadicija, je reakcija med 1,3-dienom ter 
dienofilom, ki mora imeti vsaj eno π-vez. Praviloma je termično dovoljena (skladno s 
številom π elektronov, ki nastopajo v prehodnem stanju, in z njeno facialnostjo). Lahko 
poteka inter- ali intramolekularno, če pa je prisoten en (oz. več heteroatomov), jo 
imenujemo hetero-Diels–Alderjeva reakcija. Ker gre večinoma za endotermne reakcije, 
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je potrebno segrevanje. V eksperimentih, ki sem jih izvajal, so 2H-piran-2-oni igrali vlogo 
diena, maleimid pa vlogo dienofila.39 
Kadar 2H-piran-2-on deluje kot dien pri Diels–Alderjevi reakciji s primernim alkenskim 
dienofilom (npr. maleimid), nastane premostena biciklična spojina s CO2 mostičkom 
(estrska skupina): oksabiciklo[2.2.2]okten, ki ga lahko pod določenimi pogoji celo 
izoliramo. To je npr. uspelo pri reakciji med vinil etri ter 2H-piran-2-oni pod visokim 
tlakom pri sobni temperaturi.40 Običajno [4+2] cikloadicije izvajamo pri povišani 
temperaturi, zato večinoma zaradi termičnih pogojev poteče eliminacija CO2 (skladno z 
retro-hetero-Diels–Alderjevo reakcijo) iz primarno nastalega termično nestabilnega 
oksabiciklo[2.2.2]oktenskega intermediata. Cikloheksadienski intermediat, ki iz 
oksabiciklo[2.2.2]oktenskega nastane v drugi stopnji, se lahko pretvori do dveh različnih 
produktov. Prva možnost so substituirani benzenski sistemi, ki nastanejo z aromatizacijo 
(t.j. oksidacijo), npr. z odcepom molekule vodika ali kakšne druge, manjše stabilne 
molekule (MeOH, HCl itd.). Druga možnost pa je ponovna [4+2] cikloadicija, kjer 
cikloheksadienski intermediat prevzame vlogo diena ter reagira z novo molekulo 
dienofila (npr. maleimida), v kolikor je slednji v prebitku; tako nastanejo 
biciklo[2.2.2]okteni.41 V prvem delu eksperimentalnega dela sem izvedel mnogo pretvorb 
med različno substituiranimi 2H-piran-2-oni ter maleimidom, kjer so z dvojno 
cikloadicijo nastali biciklo[2.2.2]oktenski derivati. Splošni potek reakcije nastanka 
biciklo[2.2.2]oktenov z alkeni je prikazan na shemi 13. 
 
 
Shema 13: Diels–Alderjeva reakcija z alkeni 
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Pri [4+2] cikloadicijah je venomer pomembna stereoselektivnost. Načeloma lahko pri 
nastanku biciklo[2.2.2]oktenskih aduktov zaradi dvojne cikloadicije pričakujemo štiri 
stereoizomerne produke. Med temi sta dva simetrična (ekso,ekso / endo,endo), ki 
predstavljata mezo spojino. Preostala izomera biciklo[2.2.2]oktena sta par enantiomerov 
(ekso,endo / endo,ekso). Eksperimentalni podatki kažejo, da običajno nastane le en 
stereoizomer, najpogosteje simetrični ekso,ekso adukt. A vendar se lahko v primeru, ko 
nad elektronskimi učinki prevladajo sterične ovire, pripeti, da nastanejo tudi asimetrični 
adukti. To je bilo opaženo v primeru, ko so bile na izhodni 2H-piran-2-on vezane velike 
skupine, na primer pripojen ciklooktanski obroč.42  
Diels–Alderjeve reakcije so običajno reverzibilne, medtem ko sta procesa eliminacije 
CO2 ter aromatizacija ireverzibilna procesa. Slednje omogoča, da selektivno izvedemo 
reakcije, ki so bodisi kinetično kontrolirane (in vodijo do biciklo[2.2.2]oktenov), bodisi 
termodinamsko kontrolirane (nastanek aromatskih sistemov). 
S cikloadicijami je iz primerno substituiranih izhodnih 2H-piran-2-onov možno pripraviti 
bogato funkcionalizirane premostene biciklične adukte, ki jih lahko s pridom izkoristimo 
kot izhodne spojine v nadaljnjih sinteznih reakcijah.43 Ena izmed takšnih spojin je 
predstavljena na sliki 16.  
 
 
Slika 16: Taksol 
 
Mehanizem cikloadicij je dobro poznan in teoretično obdelan: vse periciklične pretvorbe 
se ravnajo skladno z Woodward–Hoffmannovimi pravili, za [4+2] cikloadicij pa veljajo 
še nekatera empirična pravila: npr. Alderjevo endo pravilo ter cis pravilo. Vsa omenjena 
pravila temeljijo na lastnostih molekulskih orbital skladno s FMO teorijo: energija orbital 
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1.2.2 Razlaga in eksperimentalno ozadje cikloadicij 
 
1.2.2.1 Empirična razlaga 
 
Regiokemijski in stereokemijski potek Diels–Alderjevih reakcij je v mnogih primerih 
moč uspešno napovedati na osnovi empiričnih podatkov. 
 
1.2.2.1.1 Regiokemija Diels–Alderjevih reakcij 
 
Ko poteče cikloadicija med dvema nesimetrično substituiranima partnerjema, obstaja 
možnost nastanka več regioizomernih aduktov, katerih nastanek je odvisen od 
substituentov v reaktantih. Nastale izomere poimenujemo po klasični nomenklaturi 
disubstituiranih heksadienov.45  
Regioselektivnost [4+2] cikloadicije je odvisna od števila in narave substituentov diena 
ter dienofila. Poleg tega je odvisna tudi od reakcijskih pogojev, kot so temperatura, tlak, 
topilo ter drugi. Načeloma mono- in disubstituirani butadieni reagirajo z 
monosubstituiranimi dienofilli do nastanka orto in para aduktov. Seveda sta lahko 
substituenta na dienu enaka ali različna. V slednjem primeru eden od substituentov deluje 
kot regiousmerjevalec in nadzoruje regioselektivnost reakcje. Regioselektivnost 
enostavnih Diels–Alderjevih reakcij je razložena z elektronskimi efekti substituentov, ki 
usmerjajo napad reagentov z generacijo delnih pozitivnih ter negativnih polov diena ter 
dienofila. Velja pravilo, da močnejši kot je elektronski vpliv, bolj je reakcija 
regioselektivna. Čeprav omenjeni princip dovolj dobro opiše nastale produkte, daje 
teorija FMO boljši vpogled v dinamiko nastanka aduktov.46  
 
1.2.2.1.2 Stereokemija Diels–Alderjevih reakcij (Alderjevo endo pravilo oz. Alder–
Steinovo pravilo) 
 
Termične [4+2] cikloadicije, ki so del preicikličnih reakcij, potekajo suprafacialno. S 
suprafacialnim potekom nastanka novih vezi se stereokemija produktov ohranja z ozirom 
na stereokemijo reaktantov. Tako je relativna konfiguracija v produktu enaka, kot je bila 
v reaktantih, oz. na atomih C-1 in C-4 diena ter atomih C-1 ter C-2 dienofila. V produktu 
na novo nastali stereogeni centri ohranijo relativno konfiguracijo substituentov iz 
reaktantov, vendar obstajata dva možna suprafacialna poteka reakcije (ekso ali endo). Pri 
tako imenovanem endo napadu se reaktanta prostorsko prerazporedita tako, da sta večja 
dela obeh nad manjšima deloma, medtem ko je pri napadu ekso večji del prve molekule 
razporejen nad manjšim delom druge. Če pri nastanku produktov upoštevamo tudi 
regioselektivnost, lahko ugotovimo, da je možen nastanek mnogih izomerov. A vendar je 
Diels–Alderjeva reakcija močno selektivna in dejansko nastane le eden oziroma malo 
število izomerov. Teoretično favoriziran je napad ekso, saj je pri njem manj steričnih 
interakcij, vendar večinsko pri reakciji nastane produkt endo napada, saj v tem primeru 
lahko pride do stabilizacije na račun sekundarnih orbitalnih interakcij v koraku 
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cikloadicije. To opažanje označujemo kot endo pravilo oz. kot Alderjevo oz. Alder–
Steinovo pravilo. Klasični primer ponazoritve Alderjevega pravila je reakcija med 
ciklopentadienom ter maleinanhidridom, ki daje pri sobni temperaturi le endo adukt, ki 
ga lahko s povišanjem temperature (200 °C) pretvorimo v termodinamsko stabilnejši ekso 
adukt (preko retro-Diels–Alderjeve reakcije).45  
 
1.2.2.2  Teoretična razlaga 
 
V predhodnih poglavjih so že na kratko povzeta nekatera izmed pravil, ki opisujejo potek 
Diels–Alderjevih reakcij. Zagotovo so najpomembnejša t.i. Woodward–Hoffmannova 
pravila, ki izhajajo iz teorije mejnih molekulskih orbital (angl. »frontier molecular orbital 
theory«).  
 
1.2.2.2.1 Woodward–Hofmannova pravila 
 
Teoretični potek pericikličnih reakcij sta zelo uspešno razložila R. B. Woodward ter R. 
Hoffmmann, ki sta izdelala niz pravil poteka tovrstnih reakcij. Med periciklične rekcije 
uvrščamo elektrociklizacije, cikloadicije ter sigmatropne premestitve. Osnova omenjenih 
reakcij je ohranjanje orbitalne simetrije. Reakcije so dovoljene v primeru, ko je v 
osnovnem elektronskem stanju reaktantov 4q+2 suprafacialnih ali 4r antarafacialnih 
elektronov, kjer sta r in q naravni števili. Facialnost je določena s postavitvijo elektronov 
znotraj diena ter dienofila. V primeru suprafacialnih procesov se elektroni (oz. 
substituenti) premikajo po eni strani ravnine vezi, medtem ko v primeru antrafacialnih 
procesov preidejo z ene strani ravnine na drugo. Temu primerno so poimenovane tudi 
reakcije, ki so lahko suprafacialne (s) ali antrafacialne (a). V tabeli 1 so prikazani pogoji, 
kjer je periciklična reakcija dovoljena oziroma prepovedana.30 
 
Tabela 1: Woodward–Hofmannova pravila 
št. π elektronov v 
obeh reaktantih 




4n+2 s, s dovoljeno prepovedano 
4n+2 a, s prepovedano dovoljeno 
4n s, s prepovedano dovoljeno 
4n a, s dovoljeno prepovedano 
 
1.2.2.2.2  Teorija mejnih molekulskih orbital (FMO) 
 
Teorija mejnih molekulskih orbital omogoča pojasniti reaktivnost, stereo- in 
regioselektivnost pericikličnh reakcij na podlagi geometrije najvišje zasedene molekulske 
orbitale (HOMO) ene komponente ter najnižje nezasedene molekulske orbitale (LUMO) 
druge komponente. Pravimo, da so periciklične reakcije geometrijsko kontrolirane z 
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molekulskima orbitalama, ki sta si energijsko najbližje, zato med njima pride do toka 
elektronov ter tvorbe novih vezi.45  
 
1. Reaktivnost in vpliv substituentov 
Reaktivnost partnerjev za [4+2] cikloadicije je odvisna od razlike v energiji med njunima 
HOMO ter LUMO orbitalo. Če je energijska razlika dotičnih orbital majhna, je 
aktivacijska energija temu primerno nizka, kar omogoča enostavnejši potek reakcije. 
Prisotnost elektronakceptorskih substituentov znižuje energijo HOMO ter LUMO 
orbitale, medtem ko prisotnost elektrondonorskih substituentov njuno energijo zvišuje.  
Glede na smer toka elektronov med HOMO in LUMO orbitalama poznamo tri različne 
možnosti cikloadicij. V kolikor so na dien vezani elektrondonorski substituenti ali na 
dienofil elektronakceptorski substituenti, je najmanjša razlika med energijama HOMO 
orbitale diena ter LUMO orbitale dienofila, zato je tok elektronov iz HOMO orbitale 
diena v LUMO orbitalo dienofila najbolj verjeten. Za tak tip [4+2] cikloadicije pravimo, 
da poteka z normalnimi elektronskimi zahtevami (NED oz. »normal electron demand«). 
Če pa so na dienu vezani elektronakceptorski substituenti ali na dienofilu 
elektrondonorski substituenti, govorimo o cikloadiciji z inverznimi elektronskimi 
zahtevami (IED oz. »inverse electron demand«), saj elektroni preidejo iz HOMO orbitale 
dienofila v LUMO orbitalo diena. Ti dve orbitali sta si namreč energijsko najbližje skupaj 
in zato je dotični prehod najbolj verjeten. Zadnji primer vključuje vse [4+2] cikloadicije, 
ki na dienu ali dienofilu nimajo izraženega elektronskega efekta substituentov in lahko 
potečejo s tokom elektronov z enega partnerja na drugega ali obratno. Temu tipu 
pretvorbe pravimo cikloadicija z nevtralnimi elektronskimi zahtevami (»neutral electron 
demand«).8  
Na hitrost poteka reakcije zelo vpliva prisotnost Lewisovih kislin, ki jo lahko pospešijo. 
To lahko enostavno prikažemo na primeru reakcije med cikloalkenoni ter 1,3-butadieni, 
kjer kot katalizator uporabimo Lewisovo kislino AlCl3. Spremembo reaktivnosti zaradi 
prisotnosti katalizatorja dobro opiše teorija FMO, ki pravi, da Lewisova kislina koordinira 
karbonilni kisik in tako poveča elektronakceptorski efekt karbonilne skupine; če je 
karbonilna skupina vezana npr. v dienofilu, je pomembno, da se s koordinacijo z 
Lewisovo kislino zniža energija LUMO orbitale, kar pospeši NED cikloadicije (oz. 
upočasni IED).45 Interakcije med HOMO ter LUMO orbitalo so prikazane na sliki 17. 
 
 
Slika 17: Prikaz povezave med HOMO ter LUMO orbitalo 
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Nekaj malega o regioselektivnosti je zapisano že v zgornjih poglavjih, pa tudi teorija 
FMO na podlagi orbitalnih koeficientov atomov, ki tvorijo novo σ-vez, dobro napoveduje 
prevladujočo regioselektivnost. Regioselektivnost reakcije je (skladno s FMO teorijo) 
odvisna od prekrivanja orbital; prednostno se prekrivajo tiste orbitale, ki imajo višje 
koeficiente (prostorsko večje orbitale). Večja kot je razlika med orbitalnimi koeficienti 
končnih atomov diena ter atomov dienofila, ki tvorjo novi σ-vezi, bolj je Diels–Alderjeva 
reakcija regioselektivna. Cikloadicije α,β-nenasičenih karbonilnih spojin kot dienofilov z 
acikličnimi ogljikovimi dieni, katalizirane z Lewisovimi kislinami, so običajno zelo 
orto/para regioselektivne, saj kompleksiranje karbonilnega kisika poviša razliko med 
LUMO koeficientoma obeh partnerjev. Orbitalne interakcije nakazujejo, da se novi σ-
vezi tvorita istočasno (kar imenujemo koncertiranost mehanizma), vendar je pričakovano, 
da je delež njune tvorbe različen (govorimo o asinhronosti mehanizma). Diels–Alderjeva 
cikloadicija nesimetrično substituiranih izhodnih spojin je koncertirana, vendar 
asinhrona. Nastajanje novih vezi ter cepljenje vezi se zgodi v eni sami kinetično 
kontrolirani stopnji (ki ji ustreza eno samo prehodno stanje, brez intermediatov), kar je 
predpogoj, da reakcijo sploh uvrščamo v skupino pericikličnih reakcij. Zelo nesimetrična 
dien ter dienofil povzročita, da je prehodno stanje prav tako zelo nesimetrično, kar lahko 
povzroči, da [4+2] cikloadicija ne poteka več koncertirano in da se vezi ne tvorijo več 
istočasno. V tem primeru ne moremo več govoriti o periciklični reakciji ampak bolj o 
biradikalski oziroma bipolarni pretvorbi, ki sicer lahko vodi do nastanka enakih 
produktov, vendar skladno z drugačnim mehanizmom. Diels–Alderjeva reakcija lahko v 
nekaterih primerih poteka celo sinhrono, ampak kvečjemu, kadar sta izhodna reagenta 
simetrična in nepolarna.45  
 
3. Stereoselektivnost 
Teorija FMO pojasnjuje ozadje endo pravila, ki napoveduje kinetično favoriziranost 
nastanka endo produkta pri [4+2] cikloadicijah. Kot že omenjeno, je najverjetnejši 
nastanek endo produkta zaradi sekundarnih orbitalnih interakcij, ki sicer ne pospešujejo 
samega nastanka vezi, vendar znižujejo energijo endo prehodnega stanja v primerjavi z 
ekso prehodnim stanjem. Prav tako kot regioselektivnost, je tudi stereoselektivnost 
povezana s prostorskimi lastnostmi orbital. Večje kot so orbitale, večje je prekrivanje in 
močnejše so interakcije med HOMO orbitalo enega ter LUMO orbitalo drugega reaktanta, 
kar favorizira nastajanje endo produkta.45  
Omeniti velja tudi cikloadicije, ki potekajo pod fotokemijskimi pogoji; pri njih je eden 
izmed reaktantov v vzbujenem elektronskem stanju. Svetloba (ali toplota) povzročita, da 
se eden izmed elektronov v HOMO orbitali vzbudi in preide v LUMO* orbitalo. Možna 
je interakcija med HOMO* oz. LUMO* orbitalo enega partnerja s HOMO oz. LUMO 
orbitalo drugega reaktanta. Proces je skladno z Woodward–Hofmannovimi pravili pod 
fotokemičnimi pogoji suprafacialno dovoljen za [2+2] cikloadicije, medtem ko je za 
[4+2] ciklaodicije suprafacialno prepovedan.45  
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1.3 Halogenska vez 
 
Halogenska vez spada med intermolekularne molekulske vezi in je temu primerno 
šibkejša kot na primer kovalentna ali ionska vez. Nastane zaradi privlačne interakcije, 
kjer se halogenski substituent približa elektronskemu paru heteroatoma (oz. negativno 
polarizirani funkcionalni skupini). Halogenska vez je v kristalih znana približno 50 let. 
Delimo jo na dva tipa: tip I je simetričen, medtem ko je tip II zvit. Oba tipa vezi sta 
odvisna od geometrijskih ter kemijskih lastnosti udeleženih spojin. Možne interakcije 
vključujejo povezavo med dvema halogenoma ter povezavo med halogenom ter 
heteroatomom.47  
Termin halogenska vez opisuje ne-kovalentno interakcijo halogenskega atoma X v 
nekaterih RX molekulah z negativnimi področji v drugih molekulah. Vezan halogen ima 
na najbolj oddaljenemu delu svoje površine, znanemu tudi kot σ-luknja, pozitiven 
elektrostatski potencial, ki se razteza vzdolž osi R–X. Analiza spojine CF3X, kjer je X 




1, kjer se orbitala pz nahaja vzdolž osi R–X. Trije nevezni pari 
elektronov okrog atoma X tvorijo pas elektrostatsko negativnega potenciala, kar pripelje 
do nastanka elektrostatsko pozitivnega potenciala na najbolj oddaljenem delu površine 
halogenskega atoma. Omenjenega pojava ni moč opaziti v primeru fluora, ker pride do 
nevtralizacije σ-luknje. Omenjeni faktorji z ozirom na atome Cl, Br ter I postanejo v 
drugih spojinah manj pomembni, saj so njihovi efekti zmanjšani ob prisotnosti 
elektronakceptorskih substituentov na drugih delih molekule. Spričo tega lahko σ-luknjo 
opazimo v spojini CF3Cl in ne v spojini CH3Cl.
48,49  
Kot že omenjeno zgoraj, je halogenska vez nekovalentna interakcija med halogenim 
atomom X prve molekule ter negativnim mestom druge molekule. Negativni del slednje 
predstavlja samostojni elektronski par Lewisove baze (heteroatom) ali drug halogenski 
element (Cl, Br, I). Znano je, da halogenska vez ob prisotnosti halogena ne nastane vedno, 
zlasti to velja za primer klora. Atom X je lahko del dihalogena, na primer Br2 ali pa je 
substituent na drugi organski molekuli. Halogenska vez je prikazana na naslednji sliki 18, 
kjer je :B Lewisova baza. Kot R–X–B je običajno 180°, kar pomeni, da je vez običajno 
kolinearna z R–X kovalentno vezjo. 
 
 
Slika 18: Prikaz halogenske vezi 
 
Moč vezi se po homologni vrsti navzdol zvišuje, kar pomeni, da je halogenska vez, v 
kateri nastopa jod, najmočnejša. Primerljiva je z vodikovo vezjo, ki ima energijo približno 
200 kJ/mol in dolžino približno 197 pm. Med halogensko vezjo ter vodikovo vezjo je kar 
nekaj vzporednic, saj imata na primer povezavi H–B ter X–B podobne energijske ter 
geometrijske lastnosti. Razlikujeta se v tem, da je halogenski atom večji od vodikovega, 
zato so lahko XB interakcije bolj občutljive na sterične vplive ter sekundarne interakcije. 
Nadalje lahko vplivamo na halogensko vez z variacijo halogenskega atoma in spojino, na 
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katero je le-ta vezan. Če so na spojino, ki vsebuje halogen, ki tvori halogensko vez, vezani 
elektronakceptorski substituenti, se halogenska vez ojača. Pri nastanku halogenske vezi 
pravimo, da je halogen X donor vezi, Lewisova baza B pa akceptor vezi. A vendar vez 
nastane tako, da se prosti elektronski par atoma B koordinira v pozitivno σ-luknjo atoma 
X. Torej je donor elektronov dejansko Lewisova baza (B), njihov akceptor pa halogen 
X.48,50  
Halogenska vez je čedalje bolj pomembna v kemiji, saj je bilo ugotovljeno, da se pogosto 
pojavlja v različnih bioloških sistemih ter procesih.51 Poleg tega je uporabna pri 
načrtovanju zdravil ter pri kristalnem inženiringu, ki je pomembnen način priprave ko-
kristalov z zanimivimi lastnostmi, med drugim npr. z nelinearnimi optičnimi 
aktivnostmi.50  
 
1.3.1 Narava halogenske vezi 
 
Princip σ-luknje, ki ga je predlagal P. Politzer48, dovolj dobro opisuje vedenje halogenov 
kot elektrofilov v poteku reakcije in je temu primerno najbolj uporaben tudi za razlago 
nastanka halogenske vezi. Vendar so znani tudi primeri kompleksov, ki vsebujejo 
halogensko vez, katere nastanka ne moremo opisati zgolj na podlagi principa σ-luknje, 
kar povzroča nemalo razhajanj o njeni naravi med računskimi kemiki.48 V izračune jakosti 
in usmerjenosti halogenske vezi vključujejo prenos naboja, elektrostatične efekte, 
disperzijo, polarizacijo ter odbojno komponento zaradi Paulijevega izključitvenega 
principa. Vendar zaenkrat ne obstaja univerzalna teorija, ki bi opisovala naravo 
halogenske vezi. Samo za primer sta P. Politzer ter T. Clark teorijo, ki v izračunih vsebuje 
vse od naštetih komponent, zavrgla z besedami, da je mogoče celotno vezno energijo 
dobiti zgolj s fizikalnim opazovanjem ter da imajo druge komponente zgolj konceptualno 
pomembnost, da niso enotno definirane ter da niso neodvisne druga od druge. Kljub temu, 
da so vsi modeli, ki opisujejo naravo halogenske vezi, intelektualni koncepti in da večina 
veznih komponent ni popolnoma neodvisnih, vseeno omogočajo razlago veznih možnosti 
pri nastanku halogenske vezi.52 
 
1.3.2 Kristalni inženirig 
 
Tekom druge polovice preteklega stoletja je kemijsko ozadje priprave organskih 
funkcionalnih materialov počasi pričelo prestavljati pozornost z dobro dokumentiranih 
metodologij, ki slonijo na kovalentni sintezi, k pristopom, pri katerih je rdeča nit 
supramolekularna sinteza. Predlaganih je bilo veliko raznolikih samo-sestavljajočih 
strategij poteka supramolekularnih sintez in njihov doprinos je pri tvorbi 
supramolekularnih sistemov očiten. Nekateri primeri predlaganih novih 
supramolekularnih sistemov so ogrodja organskih molekul, molekularni receptorji, 
odzivni sistemi, organogeli, supramolekularni polimeri ter biomimetični materiali.50,53  
Ko imamo v mislih obliko ter sintezo supramolekularnih materialov, samo-sestavljajoči 
pristop predvideva, da so komponente, ki tvorijo supramolekulo v naprej programirane, 
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da se lahko povežejo v pričakovano strukturo, ki služi željenemu cilju. Procesa 
intermolekularnega prepoznavanja ter samo-sestavljanja se lahko pojavita pri vseh 
dimenzionalnih dolžinah in sta posledica uravnoteženega delovanja steričnih in 
elektrostatskih faktorjev. Ti faktorji so povezani s komplementarnostjo oblike ter 
velikostjo sestavljenih sistemov in specifičnih anizotropnih interakcij. Čeprav proces 
samo-sestavljanja tvori nove sisteme v vseh agregatnih stanjih, je sinteza supramolekul v 
trdnem stanju pritegnila največ pozornosti. Spričo tega je nastala nova zelo dobro 
definirana veja kemije, imenovana kristalni inženiring. Natančneje je kristalni inženiring 
povezan z razumevanjem in poznavanjem intermolekularnih interakcij znotraj kristalne 
strukture. Pomembno je tudi kako omenjene interakcije omogočajo kontrolo nad 
povezovanjem molekul v zaželjeno kristalno mrežo. Raziskovalci so poizkušali pripraviti 
kristalne strukture preko mnogih intermolekularnih povezav, kot so vodikove vezi, π–π 
interakcije, povezovanja preko kovinskega liganda, elektrostatske sile, močne dipol-dipol 
interakcij, hidrofobne sile ter druge. Izmed omenjenih se je za najboljšo izkazala 
vodikova vez, s katero je moč pripraviti mnogo supramolekularnih sistemov. Dolgo časa 
je veljalo, da lahko halogeni v organskih spojinah nastopajo le kot nukleofili, kar je 
privedlo do relativno poznega odkritja halogenske vezi in njene vloge v zgradbi kristalov. 
A vendar je nedavno vpliv prisotnih halogenskih vezi v zgradbi kristalov postal vroča 
tema tudi med sinteznimi kemiki.50  
V nadaljevanju bom na kratko opisal kako halogenska vez vpliva na dimenzionalnost 
kristalov. Nastale supramolekule lahko glede na njihovo dimenzionalnost razdelimo v 
štiri večje skupine. Te so ničelno-, mono-, di- in tridimenzionalne strukture. 
 
1. Ničelno dimenzionalni kristali: 
Osnovni pristop priprave diskretnih aduktov, ki vsebujejo halogensko vez je samo-
sestavljajoča tehnika, pri kateri se monotopični donor halogenske vezi poveže z mono- 
ali politopičnim akceptorjem. Pri vezavi relativno majhnih in močnih donorjev in 
akceptorjev halogenske vezi, so povezana vsa vezavna mesta. To lahko privede do 
nastanka trimernih kompleksov, ki vsebujejo bidentatne donorje in dva monodentatna 
akceptorja, medtem ko je nastanek multimernih sistemov možen z uporabo 
multidentatnih donorjev v povezavi z enakim številom monodentatnih akceptorjev. V 
kolikor se povežeta večja donor ter akceptor, lahko potreba po arhitekturi s čim manjšim 
volumnom ter zahteve zlaganja gradnikov preprečujejo nastajanje kristalnih struktur. 
Splošno velja, da je nastanek ničelno dimenzionalnih sistemov preko halogenske vezi bolj 
verjeten v primeru, ko se povezujejo relativno majhne spojine. Primer te vezave je CHCl3 
z bis[μ2-8-[(2-piridilsulfanil)-metil]kinolin]disrebrom.50 
 
2. Monodimenzionalni (1D) kristali: 
1D kristali, ki vsebujejo halogensko povezavo, so lahko homomerni sistemi, pridobljeni 
preko samo-sestavljanja samo-dopolnjujočih se sistemov, ki vsebujejo tako donor kot tudi 
akceptor halogenske vezi. Lahko so tudi heteromerni, kjer gre za povezavo ditopičnih 
donorjev ter ditopičnih akceptorjev halogenske vezi. Tovrstni kokristali so najbolj 
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pogosti. So linearni in običajno nastanejo, kadar sta osi donorja ter akceptorja vzporedni 
in koaksialni. Primer slednjega kokristala je 4-[2-[1-heksil-5-[2-(tetrafluoro-4-jodofenil)-
vinil]-1H-pirol-2-il]vinil]piridin.50  
 
3. Di- ter tridimenzionalni (2D in 3D) kristali: 
Obstaja več poti za pripravo aduktov s halogensko vezjo, kar velja tudi za priprave 2D ter 
3D sistemov. Najbolj uporabljena ter morda najbolj uspešna je strategija, pri kateri 
uporabimo spojine, ki vsebujejo več donorskih in/ali akceptorskih mest za halogenske 
vezi. Prav tako izberemo izhodne spojine, tako da so mesta med sabo ortogonalna, v 
kolikor želimo pripraviti 3D kristalno strukturo. Ko pa se med sabo povežeta spojini, kjer 
bodisi ena bodisi obe izmed njiju tvorita tri ali več halogenskih povezav, po navadi 
nastane 2D sistem.50  
Velja, da je priprava več dimenzionalnih sistemov občutljivejša, sinteza težja ter izhodne 
spojine bolj kompleksne. Primer takšnega kristala je, kjer se jodoform (CHI3) poveže z 
benziltrimetilamonijevim jodidom. 
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2 NAMEN DELA 
 
Namen mojega magistrskega dela je bil, da bi iz različno substituiranih 2H-piran-2-onov 
1 ter maleimida (2) najprej pripravil primerne biciklo[2.2.2]oktenske adukte 3, ki bi 
služili kot prekurzorji za nadaljnje raziskave priprave N-halogeniranih derivatov 4, katere 
bi v nadaljevanju uporabil kot potencialne donorje halogenske vezi za pripravo 
kokristalov z različnimi akceptorji halogenskih vezi. 
Na začetku sem nameraval napraviti preizkus, ki bi potrdil že poznane sintezne strategije 
priprave primerno substituiranih biciklo[2.2.2]oktenov 3 iz različno substituiranih 2H-
piran-2-onov 1 in maleimida (2) (shema 14). Reakcija naj bi potekala v skladu s podatki 
iz literature, kjer so opisane [4+2] cikloadicije pod termičnimi pogoji. Po končani pripravi 
bicikličnih aduktov 3 sem nameraval poiskati primerno možnost halogeniranja 
sukcinimidnih dušikov v nastalih biciklo[2.2.2]oktenih 3. Primerna izbira topila, 
reaktantov ter pogojev reakcije bi mi omogočala učinkovito pripravo halogeniranih 
bicikličnih aduktov 4 skladno z namenom dela (shema 15). Zaradi slabe topnosti 
biciklo[2.2.2]oktenev 3 v večini topil, sem predvideval, da bo reakcijska zmes v obliki 
suspenzije; reakcije halogeniranja sem nameraval izvesti na čim bolj enostaven ter okolju 
prijazen način (brez uporabe molekularnih halogenov); morebiti potrebno segrevanje pa 
bi moral uporabiti previdno, saj sem predvideval, da N-halogenirani produkti 4 ne bodo 
termično stabilni. Tako pripravljenim N-halogeniranim biciklo[2.2.2]oktenom 4 sem nato 
nameraval dodati primeren akceptor (npr. piridinskega tipa) halogenske vezi ter pripraviti 
(s počasnim izhlapevanjem ali z difuzijo topil) dovolj velike in kvalitetne kokristale (slika 
19), ki bi bili primerni za rentgensko difrakcijsko analizo monokristalov. 
Tako sem nameraval potrditi hipotezo, da je mogoče z uporabo različno substituiranih 
biciklo[2.2.2]oktenov 3, pridobljenih z reakcijo med ustreznimi 2H-piran-2-oni 1 ter 
maleimidom (2) s sledečim N-halogeniranjem, pripraviti halogenirane biciklične adukte 
4, ki bi bili zmožni tvoriti kokristale preko halogenskih vezi s primernimi akceptorji.  
 
 
Shema 14: Sinteza biciko[2.2.2]oktenskih 3 aduktov iz substituiranih 2H-piran-2-onov 1 in maleimida (2) 
 
Grega Kos: Sinteza biciklo[2.2.2]oktenov iz različnih 2H-piran-2-onov ter maleimida oziroma njegovih 






Shema 15: Reakcija sinteze halogeniranih biciklo[2.2.2]oktenov 4 
 
 
Slika 19: Nastanek halogenske vezi med akceptorjem in donorjem 
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3 REZULTATI IN DISKUSIJA 
 
Eksperimentalno delo magistrske naloge sem pričel s pripravo serije bicikličnih aduktov 
3, ki sem jih pripravil z Diels–Alderjevo reakcijo iz različno substituiranih 2H-piran-2-
onov 1 ter maleimida (2) kot dienofila. Produkte 3 sem nato uporabil kot izhodne spojine 
v reakcijah N-halogeniranja, kjer so nastali N,N'-dihalogenirani produkti 4. V zadnjem 
koraku dela sem halogeniranim bicikličnim aduktom 4 dodal različne akceptorje 
halogenske vezi (piridinske spojine 5) ter pod različnimi pogoji (topila, čas, način 
odhlapevanja) poizkušal sprožiti rast kokristalov, v katerih bi nastopala halogenska vez.  
 
3.1 Priprava različno substituiranih bicikličnih aduktov 3 iz 
substituiranih 2H-piran-2-onov 1 
 
Vsi produkti tega sklopa so bili sintetizirani z modifikacijami postopka iz literature.54 
Ustrezno substituiranemu 2H-piran-2-onu 1a–g, suspendiranemu v dekalinu, sem dodal 
maleimid (2) ter reakcijsko zmes segreval pri refluksu (shema 16, tabela 2). Po končani 
reakciji sem zmes ohladil, dekalin oddekantiral ter produkte 3a–g na nuči spral z 
metanolom. Reakcija je potekala termično, kar je v skladu z Woodward–Hofmannovimi 
pravili za [4n+2] π elektronski sistem, kjer je 2H-piran-2-on 1 deloval kot dien, maleimid 
(2) pa kot dienofil. 
 
 











Grega Kos: Sinteza biciklo[2.2.2]oktenov iz različnih 2H-piran-2-onov ter maleimida oziroma njegovih 












(%) R1 R2 R3  
1 -Me -COPh -H 1a  47 3a 82 
2 -Me -COOEt -H 1b  52 3b 73 
3 -CH2-
COOMe -COOMe -H 1c  61 3c 74 
4 -Me -COOMe -H 1d  55 3d 33 
5 -Me MeO-C6H4- -H 1e  60 3e 66 
6 -Me -H -H 1f  60 3f 81 
7 -Ph -H -Me 1g  90 3g 71 
 a Refluks v dekalinu. 
 
Barve produktov 3a–e, ki so nastali iz 2H-piran-2-onov 1a–e (s substituenti na mestih 3, 
5, 6) so bile zelene ali rjavo-zelene, medtem ko je bil produkt 3g (nastal iz 2H-piran-2-
ona 1g), kjer so bili substituenti na mestih 3, 4, 6, bele barve. V primeru priprave 
biciklo[2.2.2]oktena 3f iz reaktanta 1f je bil izhodni 2H-piran-2-on 1f substituiran zgolj 
na mestih 3 in 6, kar pa ni vplivalo na barvo nastalega produkta. Iz tabele 2 lahko vidimo, 
da je bil izkoristek pri pripravi produkta 3d precej manjši (le 33 %), kar sklepam, da je 
posledica prekratkega reakcijskega časa, saj sem s pripravo ostalih produktov (izkoristki 
66–82 %) potrdil, da je literaturni postopek priprave uspešen in zanesljiv.  
Iz rezultatov v tabeli 2 lahko vidimo, da položaj elektron donorskih (Me, MeO-C6H4-) 
oziroma elektron akceptorskih (Ph, COPh, COOMe, COOEt) skupin na obroču izhodnega 
2H-piran-2-ona 1 (diena) ne vpliva na uspešnost priprave ustreznih biciklo[2.2.2]oktenov 
3, kar je skladno s teoretičnimi napovedmi za Diels–Alderjeve reakcije.  
 
3.2 Priprava halogeniranih biciklo[2.2.2]oktenskih aduktov 4 ter 
optimizacija reakcijskih pogojev 
 
Vse izvedbe N-halogeniranja biciklo[2.2.2]oktenov 3, kar predstavlja osrednji del moje 
magistrske disertacije, sem izvedel z modificiranjem postopkov iz literature z nekaj 
nadaljnjimi variacijskimi poskusi optimizacije reakcijskih pogojev, specifičnimi za moje 
eksperimentalno delo.55  
Kot najbolj obetavno možnost sem iz literature izbral tisto, ki je sprejemljiva tudi z 
okoljskega stališča: zmes oksona (kalijev peroksimonosulfat, KHSO5), aluminijevega 
oksida in NaCl v kloroformu je bila namreč že uporabljena v članku M. Curinija s sodela 
vci, ki so tovrstne pogoje uporabili za N-halogeniranje amidov ter karbamatov.55 
Reakcije, opisane v literaturi, so bile uspešne, zato sem se tudi sam odločil za uporabo 
omenjenega pristopa z variacijo reakcijskih pogojev. Halogeniranja spojin 3 so v mojih 
primerih potekala v zaprtih posodah, ob mešanju 5–120 h pri približno 45 °C (shema 17). 
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Pri tem je bil pomemben tudi vrstni red dodajanja reaktantov: tako se je kot najbolj 
uspešno izkazalo, če sem v reakcijsko posodo najprej zatehtal aluminijev oksid in natrijev 
klorid, nato dodal topilo kloroform ter mešal pri sobni temperaturi nekaj minut; šele nato 
sem dodal okson, segrel na približno 45 °C in po 5 min dodal še biciklo[2.2.2]okten 3. 
Reakcijski časi so bili pri različnih eksperimentih različni (tabela 3). Po končani reakciji 




Shema 17: Priprava halogeniranih biciklo[2.2.2]oktenov 4 in struktura oksona 
 
V reakcijah halogeniranja 3 sem kot oksidant uporabljal okson, kar je tehnično ime za 
kalijev peroksimonosulfat. Na podlagi literaturnih podatkov predvidevam, da okson 
oksidira kloridni ion v Cl(I), kar v nadaljevanju omogoča napad le-tega na sukcinimidni 
dušik biciklo[2.2.2]oktenskega derivata 3.55  
Uporaba drugih oksidantov se mi ni zdela smiselna, saj je okson trdna, relativno poceni 
(27 evrov/kg pri Sigma-Aldrich), pri sobni temperaturi obstojna spojina, ki je dobro topna 
v kloroformu. Njegova uporaba je v skladu z načeli zelene kemije in v mojem primeru je 
zadovoljivo opravil delo oksidanta, zato uporaba alternativnih (manj obstojnih, 
nevarnejših) oksidantov ni bila potrebna.  
 
3.2.1 Načini optimizacije z ozirom na aluminijev oksid  
 
Večjo težavo mi je povzročila izbira primernega aluminijevega oksida, saj je komercialno 
dostopen v najrazličnejših oblikah. Glede na to, da v članku,55 ki je opisoval njegovo 
uporabo, ni bilo navedeno, kakšno obliko so uporabili, sem se odločil, da preizkusim 
uporabnost vseh Al2O3, ki so mi bili na voljo. Tako sem opravil eksperimente z 
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naslednjimi tremi oblikami Al2O3, vsaka od teh je bila lahko bodisi dodatno omočena 
(mokra), bodisi ne (gl. tabelo 3): 
 
(a) Al2O3 tip G 60/E, 
(b) Al2O3 nevtralni 90, 
(c) Al2O3 150 bazični. 
 
Tekom svojega dela sem se osredotočil na uporabo treh različnih Al2O3. Preveril sem tudi 
učinek prisotnosti vlage (vode) in za ta namen uporabil dodatno omočen Al2O3, potem pa 
še neposredno komercialno dosegljivega (neomočenega), vendar sem na podlagi 
eksperimentov ugotovil, da vlažnost Al2O3, kljub temu, da je v literaturi55 navedeno, da 
so uporabili mokrega, ne igra odločilne vloge za potek predvidene reakcije (Vendar je 
treba omeniti, da topila in reaktanti niso bili posebej sušeni, zato je bilo vedno prisotno 
vsaj nekaj vlage.). Predvidevam, da tekom reakcije Al2O3 služi kot heterogeno 
katalizatorsko mesto, na katerem poteče reakcija.  
 
3.2.2 Načini optimizacije z ozirom na uporabljene reaktante 3 
 
Smiselno se mi je zdelo, da glede na pripravljeno knjižnico biciklo[2.2.2]oktenskih 
aduktov 3, uporabim več različnih, ki bi služili kot izhodne spojine za N-halogeniranje. 
V ta namen sem tako uporabil biciklo[2.2.2]oktene 3b, 3f in 3g, ki so vodili do nastanka 
strukturno različnih halogeniranih biciklo[2.2.2]oktenov 4a–c. Uporaba različnih 
izhodnih biciklo[2.2.2]oktenov 3 ni imela velikega vpliva na potek reakcije. Pri vseh je 
namreč nastal željen produkt, a je v primerih bolj stukturno razvejanih 
biciklo[2.2.2]oktenov reakcija potekala nekoliko težje oz. slabše, kar opazimo tudi iz 
manjših izkoristkov dotičnih reakcij. 
 
3.2.3 Načina optimizacije z ozirom na izolacijo  
 
Najprej sem produkte 4 prefiltriral skozi naguban filter papir, da sem odstranil trdni 
Al2O3, nato pa sem jih poizkušal izoliral s pomočjo odstranjevanja hlapnih komponent z 
destilacijo pod znižanim tlakom (rotovapiranje), kar je sicer hitra metoda, vendar je v 
takem primeru ravno zaradi hitrega izparevanja, nastanek kristaliničnega produkta malo 
verjeten, vseeno pa ta metoda omogoča hitro izolacijo produkta in s tem takojšno izvedbo 
analiz. 
Ker je bila glavni cilj magistrskega dela priprava kokristalov, ki bi vsebovali halogensko 
vez, je bilo zaželjeno, da so N-halogenirani biciklo[2.2.2]oktenski 4 adukti čim bolj čisti, 
kar je najlažje zagotoviti s kristalizacijo. Vendar so produkti 4 termično precej nestabilni, 
zato klasična prekristalizacija iz vročega topila verjetno ne bi bila uspešna. Kot možno 
alternativo sem izbral počasno izhlapevanja topila iz nasičenih raztopin pri sobni 
temperaturi (v digestoriju). Na ta način naj bi se tvorili čisti kristali 4, ki pa v mojih 
primerih niso nastali. Na stenah posode se je pojavila zgolj bela oborina, ki ni imela 
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kristaliničnih značilnosti. Zanimivo pa je bilo, da niso bile vse oborine enake, saj so 
nekatere izpadle v obliki prašnih iglic (eksperimenta 10 in 20 v tabeli 3), medtem ko so 
druge izpadle bolj kot amorfna oborina (ostali opravljeni eksperimenti, ki sem jih izoliral 
na ta način). 
 
 
3.3 Vzporedne reakcije, potrebne za analizo poteka reakcije 
 
3.3.1  Reakcija priprave N-klorosukcinimida (1-kloropirolidin-2,5-diona 6)) 
 
Pripravo N-klorosukcinimida (1-kloropirolidin-2,5-diona (6)) sem izvedel zato, da sem 
preveril smiselnost reakcijskih pogojev. V splošnem je bil postopek priprave enak kot pri 
eksperimentih, opisanih v poglavju 3.2, a sem namesto bicikličnega reaktanta 3 uporabil 
sukcinimid (pirolidin-2,5-dion (7)) (shema 18). V ACE cevko sem tako natehtal Al2O3 
ter NaCl ter jima dodal topilo kloroform. Nato sem dodal okson ter reakcijsko zmes 
pogrel. Po nekaj minutah sem zmesi dodal sukcinimid (7). Po 48 h sem ustavil mešanje, 
dobljeno suspenzijo prefiltriral, filtrat pa pustil pri sobni temperaturi, da je topilo počasi 
odhlapelo; a ta način sem uspešno pripravil N-klorosukcinimid. Nastanek produkta 




Shema 18: Priprava N-klorosukcinimida (6) 
 
3.3.2 Reakcije za preverjanje stabilnosti N-klorosukcinimida (6)  
 
Da bi preizkusil stabilnost N-klorosukcinimida (6) (in posledično tudi N-kloriranih 
derivatov 4), sem izvedel naslednje tri eksperimente: v tri ACE cevke sem natehtal zgolj 
N-klorosukcinimid (6) ter dodal Al2O3 (tri različne oblike), za katerega predvidevam, da 
v reakciji halogeniranja 3→4 nastopa kot katalizator (seveda pa obstaja tudi možnost, da 
bi kataliziral dehalogeniranje). Zmesem sem dodal tudi kloroform. Po 48 h mešanja (od 
tega prvih 24 h pri 45 °C, nato pa pri sobni temperaturi) sem reakcije prekinil, suspenzije 
prefiltriral ter filtrate analiziral s TLC analizo, ki je razkrila, da je tekom reakcije del N-
klorosukcinimida dejansko razpadel do sukcinimida, kar potrjuje, da tekom reakcije pride 
tudi do dehalogeniranja (razpada N-halogenskih derivatov). 
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3.4 Poizkus priprave kokristalov 
 
Zadnji del magistrske naloge je bil poizkus priprave kokristalov med N-((4R,7aR,8S)-2,6-
dikloro-4-metil-1,3,5,7-tetraokso-1,2,3,3a,4,4a,5,6,7,7a,8,8a-dodekahidro-4,8-
etenopirolo[3,4-f]izoindol-8-il)benzamidom (4a) kot donorjem halogenske vezi ter 
primerno spojino s prostimi elektronskimi pari na heteroatomih (npr. piridinskih dušikih), 
ki bi služila kot akceptor halogenske vezi; izbral sem 2,2'-bipiridin (5a) in 4,4'-bipiridin 
(5b). S tremi različnimi oblikami aluminijevega oksida sem pripravil tri serije donorja 4a 
in vsako razdelil na dve paralelki; vsaki sem dodal enega izmed obeh akceptorjev 5 
halogenske vezi. Uporabljeni akceptorji 5 so se v vseh primerih, tako kot produkt 4a, v 
celoti raztopili, zmesi pa sem pustil na sobni temperaturi, da je topilo počasi izhlapevalo. 
Žal v nobenem primeru niso nastali kristali, primerni za rentgensko difrakcijo, marveč le 
amorfne prašnate oborine. 
Na slliki 19 je prikazana možnost tvorbe halogenske vezi med spojino 4a in ustreznim 




Slika 20: Princip tvorjenja kokristala preko halogenske vezi z 2,2'-bipiridilom (5a) 
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V tabeli 3 sem zbral vse eksperimente N-halogeniranja izhodnih biciklo[2.2.2]oktenov 3 
do produktov 4.  
 























1 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A1  A 5 5 
2 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A1 A 24 24 
3 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B1 A 48 48 
4 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B1 A 72 72 
5 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 C1 A 72 72 
6 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A1 A s.t. 48 
7 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B1 A s.t. 48 
8 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 C1 A s.t. 48 
9 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A1 A 24 48 
10 3f / 0,263 20 2 3,4 10 A2 B 24 48 
11 3f / 0,263 20 2 3,4 10 B2 B 24 48 
12 3f / 0,263 20 2 3,4 10 C2 B 24 48 
13 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A2 / 24 120 
14 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B2 / 24 120 
15 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 C2 / 24 120 
16 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A2 A 24 48 
17 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B2 A 24 48 
18 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 C2 A 24 48 
19 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 A2 B 24 24 
20 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 B2 B 24 24 
21 3f / 0,263 13 1,3 2,5 10 C2 B 24 24 
22 3b / 0,22 13 1,3 2,5 10 A2 B 24 48 
23 3b / 0,22 13 1,3 2,5 10 B2 B 24 48 
24 3b / 0,22 13 1,3 2,5 10 C2 B 24 48 
25 3g / 0,22 13 1,3 2,5 10 A2 B 24 48 
26 3g / 0,22 13 1,3 2,5 10 B2 B 24 48 
27 3g / 0,22 13 1,3 2,5 10 C2 B 24 48 
a Oblika (Al2O3): A – Al2O3 tip G 60/E, B – Al2O3 Nevtralen 90, C – Al2O3 150 bazičen,  
1 – moker Al2O3, 2 – neomočen Al2O3 
b Način izolacije: A – rotavapiranje, B – odhlapevanje. 
c s.t. – sobna temperatura. 
 
Kot je razvidno iz tabele 3 sem pri eksperimentih številka 1, 2 ter 9 preverjal, kako vpliva 
čas (5, 24 in 24 h) gretja ter čas mešanja (5, 24, 48) na uspešnost reakcije. Opazil sem, da 
je bil eksperiment 1 med temi najmanj uspešen, saj masna analiza sploh ni pokazala 
prisotnosti halogeniranega produkta 4; prisotnost produkta je namreč potrdila zgolj pri 
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eksperimentih 2 ter 9. TLC je sicer v vseh treh paralelkah pokazal prisotnost produkta v 
zmesi. Predvidevam, da je v primeru eksperimenta 1 krajši čas mešanja (5 h) ter gretja (5 
h) privedel do slabše tvorbe produkta. Iz eksperimenta 2 lahko zaključim, da je za reakcijo 
bolj primerno, da se ne konča takoj po prenehanju segrevanja, saj gretje vpliva tudi na 
(delni) razpad nastalega halogeniranega produkta, ki pa je temperaturno odvisen. TLC je 
pokazal jasno liso, ki nakazuje na prisotnost reaktanta v reakcijski zmesi že takoj po 
koncu reakcije, kar kaže, da reakcija bodisi ni potekla do konca ali pa, da je že med sintezo 
produkta potekal hkrati tudi njegov razpad. Ob nadaljevanju z mešanjem pri sobni 
temperaturi omogočimo, da sprva termično sprožena reakcija poteče bolje in da je končno 
razmerje med produktom in reaktantom boljše. Na to sklepam iz TLC analize, ki pri 
eksperimentu 9 ne pokaže lise reaktanta v filtrirani bistri raztopini po končani reakciji. 
Eksperimenta 3 ter 4 sta bila izvedena pri še daljših časih mešanja ter gretja (72 in 72 h), 
vendar pa to ni privedlo do izboljšanja poteka reakcije. Previdevam, da gretje, ki traja več 
kot 24 h, deluje kontraproduktivno in privede do manjših izkoristkov, saj so klorirani 
produkti temperaturno labilni. Poleg tega je bil uporabljen drug Al2O3 (nevtralen Al2O3), 
vendar sem ugotovil, da izbira Al2O3 ne vpliva odločilno na potek reakcije (to se je 
potrdilo še pri kasnejših eksperimentih, gl. št. od 6 do 27). Masna analiza nakazuje, da je 
pri eksperimentu 3 nastal le monokloriran biciklični adukt, medtem ko je pri 
eksperimentu 4 ostala le izhodna neklorirana spojina. Iz omenjenega sklepam, da tudi 
daljši časi gretja ter mešanja kot pri eksperimentih 1, 2 in 9 kljub uporabi drugega Al2O3 
ne izboljšajo poteka reakcije ampak so pretvorbe celo slabše. Da bi lahko razkril vpliv 
različnih oblik Al2O3, sem napravil eksperiment 5, pri katerem sem za razliko od 
eksperimenta 4, spremenil zgolj obliko uporabljenega aluminijevega oksida (iz 
nevtralnega pri 4 v bazičnega pri 5). Rezultati obeh eksperimentov so primerljivi. O 
manjši uspešnosti poteka eksperimentov 4 in 5 priča tudi rezultat izolacije. V ostalih 
primerih uparevanja topila z rotavaporjem se je na stenah bučke pojavila bela trdna snov 
v obliki oborine, medtem ko se je pri eksperimentih 4 ter 5 pojavila oljnata tekočina.  
V primerjavi eksperimenta 9 z eksperimenti 6, 7, 8 sem opazil, da v primeru, če reakcijske 
zmesi ne segrevamo ampak le mešamo 48 h, reakcija poteča slabše, a vendar nastane 
nekaj produkta, kar pomeni, da halogeniranje lahko poteka že pri sobni temperaturi. Prav 
tako ti eksperimenti potrjujejo, da vrsta uporabljenega Al2O3 nima opaznega vpliva na 
potek reakcije. Iz tega sem sklepal, da je najbolje reakcijo izvajati 48 h, od tega prvih 24 
h pri 45 °C, nato pa pri sobni temperaturi. Sklepam, da začetno gretje reakcijske zmesi 
sproži reakcijo, za nadaljnji potek pa ni več nujno potrebno. Po drugi strani pa segrevanje 
povzroča tudi razpad (dehalogenacijo) produktov. Iz vseh teh rezultatov bi obstajala tudi 
možnost, da reakcija poteka radikalsko in da je začetno segrevanje potrebno, da se 
radikalska reakcija sproži (vendar o tem v literaturi ni nobenih podatkov). 
Naslednji trije eksperimenti (10, 11, 12) so bili narejeni z večjimi prebitki Al2O3 (20 
mmol), oksona (2 mmol) ter NaCl (3,4 mmol), da sem videl ali ob prebitku reagentov 
nastane več produkta. Ker je eksperiment 9 pokazal, da je optimalno, da reakcija poteka 
48 h, pri čemer se prvih 24 h reakcijska zmes greje pri 45 °C, sem nadaljnje poskuse, 
vključno s temi, izvajal pri teh pogojih (razen eksperimentov 13, 14, 15, kjer se je vzorec 
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mešal 120 h, ter 19, 20, 21, kjer sem potrdil, da prekinitev reakcije takoj po koncu gretja 
predstavlja manj uspešno možnost). V teh reakcijah sem uporabil Al2O3, ki predhodno ni 
bil omočen z vodo (kot je bilo to pri vseh predhodnih eksperimentih), kar pa glede na 
rezultat reakcije ne vpliva na njen potek, kar dodatno potrjuje, da za uspešnost reakcije 
vlažnost ter vrsta uporabljenega Al2O3 ni pomembna. Večji prebitki ostalih reaktantov v 
primerjavi z množino izhodnega biciklo[2.2.2]oktena 3 ne privedejo do povečanega 
izkoristka produkta. To pomeni, da za kvantitativni nastanek produkta običajno zadošča 
50× prebitek Al2O3, 5× prebitek oksona ter 9,5× prebitek NaCl. V zadnjih primerih sem 
spremenil način izolacije, saj sem reakcijske zmesi po filtriranju (odstranitvi Al2O3) zgolj 
pokril ter počakal, da topilo izhlapi v digestoriju do preostale bele trdnine, ki pa ni kazala 
kristaliničnih značilnosti. Ker je TLC analiza potrdila nastanek halogeniranega produkta 
(s prisotnostjo manjše količine izhodne spojine), sem paralelke 10, 11, 12 uporabil za 
preverjanje stabilnosti nastalega kloriranega bicikličnega adukta pri sobni temperaturi v 
trdnem. Tako sem trden produkt nekaj dni pustil pri sobni temperaturi, nato pa ga 
poizkusil ponovno raztopiti v kloroformu, vendar se ga je raztopil le del; ponovna TLC 
analiza je pokazala, da je (še vedno) prisoten halogeniran produkt, kot tudi nehalogeniran 
reaktant (razmerje intenzivnosti lis je bilo primerljivo s tistim takoj po izolaciji). Iz tega 
lahko sklenem, da je produkt pri sobni temperaturi vsaj delno obstojen nekaj dni. 
Eksperimenti 13, 14 in 15 so bili narejeni z namenom poizkusa tvorjenja kokristalov z 
akceptorjema 5 (gl. dalje), vendar so se po končanem gretju te raztopine mešale še 72 h, 
kar pa ni privedlo do boljšega poteka reakcije. Ne glede na to, da je optimalno, da se 
reakcije ne ustavijo takoj po končanem segrevanju ter da se zmes mešajo še naprej pri 
sobni temperaturi, se konverzije po približno 24 h mešanja ne spreminjajo več. 
Predvidevam, da se po določenem času vzpostavi ravnotežje.  
Ker sem po rotavapiranju izoliral le relativno majhen delež pričakovane mase produkta, 
me je zanimalo, kje se izgubi preostali reaktant. Zato sem izvedel eksperimente 16, 17 ter 
18, pri katerih sem opazil, da se del reaktanta tekom reakcije v kloroformu ne raztopi (oz. 
se adsorbira na Al2O3) in se zaradi tega zadrži na filter papirju (skupaj z Al2O3) ob 
filtriranju pred izolacijo produkta. Del nezreagiranega reaktanta pa se v topilu raztopi, 
vendar vseeno ne reagira (kar kaže na vzpostavitev ravnotežja). Ena izmed možnih razlag 
je tudi, da se Al2O3, ki najverjetneje deluje kot katalizator, nasiti ter ne nudi dovolj 
reakcijskih mest ali pa da je desorpcija s katalitskih mest prepočasna. 
Za potrditev prvih hipotez sem napravil eksperimente 19, 20 ter 21, ki potrjujejo, da je 
rezultat, če prekinemo reakcijo takoj po končanem gretju, slabši. Vendar že tudi po le 24 
h segrevanja dobimo nekaj halogeniranega biciklo[2.2.2]oktenskega adukta 4 (poleg 
preostanka reaktanta 3). Tokrat sem ponovno izvedel izolacijo na način s počasnim 
izhlapevanjem topila pri sobni temperaturi; ob tem se je na steni izločil bel amorfni prah 
(v primeru eksperimenta 20 je nastal prah v obliki zelo drobnih kristaliničnih iglic, ki pa 
so bile premajhne za rentgensko difrakcijsko analizo). 
Pri naslednjih eksperimentih sem preveril, če je potek reakcije odvisen od uporabljenega 
reaktanta 3. Vsi predhodni eksperimenti so bili opravljeni s 3f, eksperimenti 22, 23 in 24 
z biciklo[2.2.2]oktenom 3b, eksperimenti 25, 26 in 27 pa s 3g. Glede na strukturo sem 
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pričakoval, da bo 3f najbolje topen v kloroformu, zato sem največ eksperimentov opravil 
z njim. Vendar sta se tudi rektanta 3b ter 3g podobno dobro topila v kloroformu kot 3f. 
Eksperimenti, opravljeni s 3b in 3g, so pripeljali do podobnih zaključkov kot tisti, 
opravljeni s 3f. Tudi v teh primerih na rezultat reakcije ni vplivala vrsta uporabljenega 
Al2O3. Iz TLC analize je bilo razvidno, da enako, kot pri predhodnih eksperimentih, tudi 
v teh primerih nastane zmes produkta 4 ter izhodnega reaktanta 3. A vendar je bilo 
razmerje intenzivnosti lis na TLC med reaktantom 3 ter produktom 4 v primeru uporabe 
3b in 3g manj ugodno, kot pri reaktantu 3f. To je sicer groba ocena, vendar vseeno 
sklepam, da je z drugimi, bolj strukturno razvejanimi reaktanti 3, uspešnost reakcije 
manjša. 
 
























1 7 / 4,5 13 1,3 2,5 10 A2 B 24 48 
2 6 / 2,9 13 / / 10 A2 B 24 48 
3 6 / 2,9 13 / / 10 B2 B 24 48 
4 6 / 2,9 13 / / 10 C2 B 24 48 
a Oblika (Al2O3): A – Al2O3 tip G 60/E, B – Al2O3 Nevtralen 90, C – Al2O3 150 bazičen,  
1 – moker Al2O3, 2 – neomočen Al2O3 
b Način izolacije: A – rotavapiranje, B – odhlapevanje 
 
Uspešna priprava N-klorosukcinimida (6) (tabela 4) iz sukcinimida (7) z reagenti, 
uporabljenimi pri drugih eksperimentih, bi potrdila, da je metoda kloriranja 
sukcinimidnih dušikov uspešna in širše uporabna. Ravno zato sem izbral tvorbo N-kloro 
spojine 6, ki je dobro poznana ter obstojna in katere sinteza je z drugimi metodami 
uspešna. Rezultati eksperimenta 1 potrjujejo, da pri pogojih, optimiziranih pri bicikličnih 
aduktih 4, nastane željan produkt N-klorosukcinimid (6). Kljub nastanku produkta 6, pa 
je bil v reakcijski zmesi prisoten tudi izhodni reaktant sukcinimid (7), kar lahko pomeni, 
da čas reakcije ni bil optimalen ali pa, da predlagana sintezna pot tudi v tem primeru 
poteka ravnotežno, vendar je ta eksperiment vseeno potrdil primernost izbranih pogojev 
za N-halogeniranje različnih sukcinimidnih derivatov.  
Da bi se prepričal o obstojnosti N-klorosukcinimida (6), sem opravil eksperimente 2, 3 
ter 4: za razliko od prehodnih eksperimentov sem v ACE cevko natehtal zgolj Al2O3 ter 
čist N-klorosukcinimid (6) in jima dodal topilo kloroform. Kot je razvidno iz tabele 4, 
sem po 48 h (gretje prvih 24 h, nato mešanje pri sobni temperaturi), v reakcijskih zmeseh 
potrdil ne le prisotnost izhodnega N-klorosukcinimida (6) marveč tudi sukcinimid (7), kar 
pomeni, da je del N-klorosukcinimida (6) pri reakcijskih pogojih razpadel (glavni krivec 
bi lahko bilo segrevanje oz. uporaba Al2O3). Če vse ugotovitve uporabim na rezultatih 
svojih eksperimentov, lahko sklenem, da pri uporabljenih pogojih poteka hkrati tako N-
halogeniranje kot tudi dehalogeniranje.  
Kot že omenjeno, so bili ekperimenti 13, 14 ter 15 (tabela 3) namenjeni pripravi 
produktov za nadaljnjo tvorbo kokristalov. Vsako izmed pripravljenih paralelk sem 
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razdelil na dva dela ter v vsakega izmed njih dodal svoj akceptor 5 halogenske vezi (v 
prve tri 2,2'-bipiridil ter v druge tri 4,4'-bipiridil). Zmesi sem pustil pri sobni temperaturi 
ter počakal, da je topilo (kloroform) izhlapevalo; žal se na stenah bučke niso pojavili 
kristali, temveč le amorfna oborina, kar kaže na to, da se pri teh pogojih ter v tem topilu 
ne tvorijo kokristali. Nastalo oborino sem poizkusil še enkrat raztopiti v kloroformu, a se 
ni popolnoma raztopila. Netopnost lahko pomeni, da s časom halogenirani produkt 
razpada (izhodne spojine so nekoliko slabše topne od halogeniranih produktov) ali pa, da 
je vendarle nastala koordinacijska spojina z manjšo topnostjo. Vendar priprava kristalov 
ni uspela, saj se je na dnu bučke tudi v tem primeru nabrala zgolj amorfna oborina. 
 
3.6  Vplivi pandemije 
 
Nepričakovano se je v letu 2020 pojavil virus SARS-CoV-2, ki je pustil mnogo posledic. 
Namreč v času pandemije ni bilo mogoče nadaljevanje laboratorijskega raziskovalnega 
dela, zato sklepi ter hipoteze, zapisane v poglavju Diskusija temeljijo le na podlagi 
opravljenih eksperimentov; ob normalnem poteku eksperimentalnega dela pa bi izvedel 
še nekaj drugih: 
 
- Vsi opravljeni eksperimenti so bili izvedeni v kloroformu. V nadaljevanju sem 
nameraval uporabiti tudi druga topila, ki so se v literaturi izkazala kot ustrezna 
(npr. HCOOH/H2O,…) in po potrebi modificirati reakcijske pogoje. 
- Tekom eksperimentalnega dela sem uporabil dva postopka izolacije, medtem ko 
je bilo v načrtu teh več. 
- Pripravil bi večjo knjižnico biciklo[2.2.2]oktenov 3 primernih za nadaljnje 
halogeniranje. 
- Kljub temu, da literatura omenja nujno prisotnost Al2O3, bi vseeno preveril, če 
morda reakcija lahko poteče v njegovi odsotnosti in tako sklepal na to ali res 
deluje kot katalizator reakcije. Uporabil bi tudi druge kovinske okside ter 
primerjal rezultate. 
- Kristalizacije produktov 4 bi izvedel z več različnimi topili. 
- Pri pripravi kokristalov bi uporabil še več drugih akceptorjev halogenske vezi 
(poleg 5a,b) in preizkusil različne možnosti tvorbe kokristalov. 
- Tud reakcije priprave N-klorosukcinimida (6) bi izvedel pod različnimi pogoji.  
- Določil bi delež reaktantov in produktov, ki ostanejo adsorbirani na Al2O3 po 
koncu reakcije. 
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4 EKSPERIMENTALNI DEL 
 
Vse eksperimente priprave biciklo[2.2.2]oktenskih aduktov 3a-g sem izvajal na podoben 
način skladno z literaturnim postopkom (refluks v dekalinu).54 
Prvo stopnjo halogeniranja pripravljenih biciklo[2.2.2]oktenskih aduktov 3 sem izvajal v 
ACE cevki, kjer sem kot reagente uporabil okson, Al2O3 ter jodirano kuhinjsko sol, ki je 
bila vir NaCl. Nato sem reakcijske zmesi prefiltriral čez naguban filter papir; hlapne 
komponente sem odstranil z rotavapiranjem ali pa počakal, da je topilo pri sobni 
temperaturi počasi izhlapevalo. 
ACE tlačne cevke, uporabljene pri reakcijah halogeniranja, imajo debelo stekleno steno, 
ki omogoča, da lahko reakcije izvajamo pri temperaturah, ki presegajo temperature 
vrelišč reakcijskih zmesi (in s tem omogočajo delo pod večjimi tlaki). Zaprte so s 
teflonskimi zamaški, opremljenemi z gumijastimi tesnili.    
Pri eksperimentih priprave kokristalov sem reakcije izvajal v čašah, ki so vsebovale 
halogeniran biciklo[2.2.2]oktenski  adukt 4 ter akceptor halogenske vezi 5. Čaše sem nato 
pokril s parafilmom ter jih pustil v digestoriju, kjer je topilo počasi izhlapevalo.  
NMR spektre sem posnel na spektrometru Bruker Avance DPX 300 (1H pri 300 MHz) 
pri 29 °C.  
Masne analize so bile opravljene na analizatorju Agilent 6624 Accurate mass TOF 
LC/MS z ESI+ ionizacijo v električnem polju. 
TLC analize sem izvajal na ploščicah iz aluminijeve folije, ki je bila prekrita s tanko 
plastjo absorpcijskega materiala (silikagel) impregniranega z ustreznim fluorescentnim 
indikatorjem (254 nm). Za mobilno fazo sem uporabil mešanico topil petroletra in etil 






V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,333 g (1 mmol) N-(5-benzoil-6-metil-
2-okso-2H-piran-3-il)benzamida (1a) (shema 19). Suspenziji sem dodal 0,2116 g (2,2 
mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni 
kamenček in refluktiral 47 min (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem 
zmes ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni 
dekalin sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 5 ml MeOH ter ga odnučal. Na nuči sem 
oborino spiral z MeOH (3 × 3 ml), jo posušil ter izoliral produkt 3a. 
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Shema 19: Sinteza 3a 
 
Masa produkta: 0,3985 g 
Množina produkta: 0,82 mmol 
Izkoristek: 82 % 
 
HRMS (ESI): m/z izračunana za C27H22N3O6 (MH+): 484,1503; ugotovljena: 484,1507.  
 






V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,301 g (1 mmol) etil 3-benzamido-6-
metil-2-okso-2H-piran-5-karboksilata (1b) (shema 20). Suspenziji sem dodal 0,2230 g 
(2,3 mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni 
kamenček in  refluktiral 52 min (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem 
zmes ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni 
dekalin sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 7 ml MeOH ter ga odnučal. Na nuči sem 
oborino spiral z MeOH (3 × 3 ml), jo posušil ter izoliral produkt 3b.  
 
Shema 20: Sinteza 3b 
 
Masa produkta: 0,3281 g 
Množina produkta: 0,73 mmol 
Izkoristek: 72,7 % 
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V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,345 g (1 mmol) metil-6-(acetoksimetil)-
3-benyamido-2-okso-2H-piran-5-karboksilata (1c) (shema 21). Suspenziji sem dodal 
0,2230 g (2,3 mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal 
vrelni kamenček in refluktiral 1 h (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem 
zmes ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni 
dekalin sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 6 ml MeOH ter ga odnučal. Na nuči sem 
oborino spiral z MeOH (3 × 3 ml), jo posušil ter izoliral 3c.  
 
Shema 21: Sinteza 3c 
 
Masa produkta: 0,3667 g 
Množina produkta: 0,74 mmol 
Izkoristek: 74 % 
 






V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,288 g (1 mmol) metil-3-benzamido-6-
metil-2-okso-2H-piran-5-karboksilata (1d) (shema 22). Suspenziji sem dodal 0,2150 g 
(2,2 mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni 
kamenček in refluktiral 1 h (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem zmes 
ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni dekalin 
sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 7 ml MeOH, ga odnučal ter izoliral produkt 3d.  
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Shema 22: Sinteza 3d 
 
Masa produkta: 0,143 g 
Množina produkta: 0,33 mmol 
Izkoristek: 32,7 % 
 







V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,339 g (1 mmol) N-(6-metil-2-okso-5-
(p-tolil)-2H-piran-3-il)benzamida (1e) (shema 23). Suspenziji sem dodal 0,2145 g (2,2 
mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni 
kamenček in refluktiral 1 h (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem zmes 
ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni dekalin 
sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 5 ml MeOH, ga odnučal ter izoliral produkt 3e.  
 
Shema 23: Sinteza 3e 
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Masa produkta: 0,32 g 
Množina produkta: 0,66 mmol 
Izkoristek: 65,9 % 
 







V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,217 g (1 mmol) N-(6-metil-2-okso-2H-
piran-3-il)benzamida (1f) (shema 24). Suspenziji sem dodal 0,2161 g (2,2 mmol) 
maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni kamenček in 
refluktiral 55 min (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem zmes ob mešanju 
ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni dekalin sem 
oddekantiral, trdni ostanek spral z 8 ml MeOH, ga odnučal ter izoliral produkt 3f. 
 
 
Shema 24: Sinteza 3f 
 
Masa produkta: 0,304 g 
Množina produkta: 0,8 mmol 
Izkoristek: 80,8 % 
 







V 50 ml bučki sem v 3 ml dekalina suspendiral 0,3045 g (1 mmol) N-(4-metil-2-okso-6-
fenil-2H-piran-3-il)benzamida (1g) (shema 25). Suspenziji sem dodal 0,2135 g (2,2 
mmol) maleimida (2). Bučko sem opremil s povratnim hladilnikom, dodal vrelni 
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kamenček in refluktiral 1,5 h (občasno sem bučko pretresel). Po koncu reakcije sem zmes 
ob mešanju ohladil. Nastala je rjavo-zelenkasta kristalinična oborina. Odvečni dekalin 
sem oddekantiral, trdni ostanek spral s 7 ml MeOH ter ga odnučal. Na nuči sem oborino 




Masa produkta: 0,323 g 
Množina produkta: 0,71 mmol 
Izkoristek: 71 % 
 








V ACE cevko sem natehtal 1,315 g (13 mmol) Al2O3 ter 0,150 g (2,5 mmol) NaCl. V 
cevko sem prilil 10 ml CHCl3 ter dodal magnetno mešalno telo. Cevko sem nato postavil 
na magnetno mešalo, mešal približno 10 min, nato sem dodal 0,200 g (1,3 mmol) oksona 
ter zaprto cevko ob mešanju segrel na 45 °C (za 5 min). Nato sem dodal 0,100 g (0,263 
mmol) biciklo[2.2.2]oktena 3f (shema 26). Reakcijsko zmes sem nato grel ob mešanju 
(časi so zbrani v tabeli 3). Po končani reakciji sem vzorec prefiltriral čez naguban filter, 
da sem odstranil Al2O3 ter druge neraztopljene reagente. Filtratu sem posnel TLC in 
izoliral produkt 4a z odstranitvijo hlapnih komponent.  
 
Shema 25: Sinteza 3g 
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Shema 26: Sinteza 4a 
 
Mase, množine ter izkoristki pridobljenih produktov so zbrani v tabeli 5 
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Tabela 5: Mase, množine ter izkoristki sinteze N-((4R*,7aR*,8S*)-2,6-dikloro-4-metil-1,3,5,7-tetraokso-
1,2,3,3a,4,4a,5,6,7,7a,8,8a-dodekahidro-4,8-etenopirolo[3,4-f]izoindol-8-il)benzamida (4a) 
številka vzorca masa vzorca [mg] množina vzorca [mmol] izkoristek [%] 
1 34 0,0759 29 
2 29,5 0,0658 25 
3 64 0,1429 54 
4 17,4 0,0388 15 
5 32,2 0,0719 27 
6 22 0,0491 19 
7 46 0,1027 40 
8 76 0,1696 64 
9 43 0,0960 36 
10 65 0,1451 55 
11 75 0,1674 64 
12 68 0,1518 58 
13 30 0,0670 25 
14 37 0,0826 31 
15 35 0,0781 30 
16 50 0,1116 42 
17 59 0,1317 50 
18 54 0,1205 46 
19 44,6 0,0996 38 
20 46,7 0,1042 40 
21 45 0,1004 38 
 







V ACE cevko sem natehtal 1,315 g (13 mmol) Al2O3 ter 0,150 g (2,5 mmol) NaCl. V 
cevko sem prilil 10 ml topila CHCl3 ter dodal magnetno mešalno telo. Cevko sem nato 
postavil na magnetno mešalo in mešal približno 10 min, nato sem dodal 0,200 g (1,3 
mmol) oksona ter zaprto cevko ob mešanju segrel na 45 (za 5 min). Nato sem dodal 0,100 
g (0,22 mmol) biciklo[2.2.2]oktena 3b (shema 27). Reakcijsko zmes sem nato grel ob 
mešanju (časi so zbrani v tabeli 3). Po končani reakciji sem vzorec prefiltriral skozi 
naguban filter, da sem odstranil Al2O3 ter druge neraztopljene reagente. Filtratu sem 
posnel TLC in izoliral produkt 4b z odstranitvijo hlapnih komponent. 
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Shema 27: Sinteza 4b 
 
Mase, množine ter izkoristki pridobljenih produktov so zbrani v tabeli 6 
 
Tabela 6: Mase, množine ter izkoristki sinteze (4S*,4aS*,7aR*,8S**)-etil-4-benzamido-2,6-dikloro-8-metil-
1,3,5,7-tetraokso-1,2,3,3a,4,4a,5,6,7,7a,8,8a-dodekahidro-4,8-etenopirolo[3,4-f]izoindol-9-karboksilata (4b) 
številka vzorca masa vzorca [mg] množina vzorca [mmol] izkoristek [%] 
1 24 0,0527 24 
2 28 0,0615 28 






V ACE cevko sem natehtal 1,315 g (13 mmol) Al2O3 ter 0,150 g (2,5 mmol) NaCl. V 
cevko sem prilil 10 ml topila CHCl3 ter dodal magnetno mešalno telo. Cevko sem nato 
postavil na magnetno mešalo in mešal približno 10 min, nato sem dodal 0,200 g (1,3 
mmol) oksona ter zaprto cevko ob mešanju segrel na 45 (za 5 min). Nato sem dodal 0,100 
g (0,22 mmol) biciklo[2.2.2]oktena 3g (shema 28). Reakcijsko zmes sem nato grel ob 
mešanju (časi so zbrani v tabeli 3). Po končani reakciji sem vzorec prefiltriral skozi 
naguban filter, da sem odstranil Al2O3 ter druge neraztopljene reagente. Filtratu sem 
posnel TLC in izoliral produkt 4c z odstranitvijo hlapnih komponent. 
 
 
Shema 28: Sinteza 4c 
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Mase, množine ter izkoristki pridobljenih produktov so zbrani v tabeli 7 
 
Tabela 7: Mase, množine ter izkoristki sinteze N-((4R*,7aS*,8S*)-2,6-dikloro-9-metil-1,3,5,7-tetraokso-4-fenil-
1,2,3,3a,4,4a,5,6,7,7a,8,8a-dodekahidro-4,8-etenopirolo[3,4-f]izoindol-8-il)benzamida (4c) 
številka vzorca masa vzorca [mg] množina vzorca [mmol] izkoristek [%] 
1 16 0,0355 16 
2 31 0,0687 31 
3 39 0,0865 39 
 
4.11 Sinteza N-klorosukcinimida (6) 
 
V ACE cevko sem natehtal 1,315 g (13 mmol) Al2O3 ter 0,150 g (2,5 mmol) NaCl. V 
cevko sem prilil 10 ml CHCl3 ter dodal magnetno mešalno telo. Cevko sem nato postavil 
na magnetno mešalo in mešal približno 10 min. Po končanem mešanju sem v zmes dodal 
0,200 g (1,3 mmol) oksona ter segrel ob mešanju na 45 °C (za 5 min). Nato sem dodal 
0,400 g (2,9 mmol) sukcinimida (7) (shema 29) ter grel ob mešanju (časi so zbrani v tabeli 
2). Po končani reakciji sem vzorec prefiltriral čez naguban filter papir, da sem odstranil 
Al2O3 ter druge neraztopljene reagente. Vzorcem sem posnel TLC in nato produkt 6 
izoliral na enega od omenjenih načinov.  
 
 
Shema 29: Sinteza N-klorosukcinimida (6) 
 
Masa produkta: 0,250 g 
Množina produkta: 1,86 mmol 
Izkoristek: 46 % 
 
4.12 Poizkus priprave kokristalov 
 
V čaše, ki so vsebovale vzorec 4a (približno 21 mg) v kloroformu (15 ml) sem v tri 
paralelke natehtal 15 mg (0,096 mmol) 2,2'-bipiridina 5a ter v druge tri 16 mg (0,096 
mmol) 4,4'-bipiridina 5b. Reakcijske zmesi sem mešal s stekleno palčko dokler se ni vse 
raztopilo. Čaše sem nato pokril s parafilmom ter pustil, da topilo počasi odhlapeva pri 
sobni temperaturi. Tako sem nameraval pripraviti kokristala (sliki 21 in 22). 
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Slika 21: Potencialni kokristal z 2,2'-bipiridinom (5a) 
 
 
Slika 22: Potencialni kokristal z 4,4'-bipiridinom (5b) 
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Skupina izhodnih spojin mojega magistrskega dela so bili različno substituirani 2H-piran-
2-oni 1 (tabela 8). Z vidika organske sinteze so omenjene spojine zelo zanimive, saj lahko 
na njih poteka veliko število različnih reakcij; nekaj izbranih primerov sem opisal v prvem 
delu magistrskega dela. Pri svojem delu sem se osredotočil na halogeniranje Diels–
Alderjevih oziroma [4+2] biciklo[2.2.2]oktenskih cikloaduktov 3 (tabela 9), ki sem jih 
pripravil iz različno substituiranih 2H-piran-2-onov 1, ki so nastopali kot dieni in 
maleimida 2 kot dienofila. Reakcije N-halogeniranja so potekale v kloroformu ob dodatku 
Al2O3, z NaCl kot virom klora ter oksonom kot oksidantom. Najuspešnejše so bile 
reakcije, kjer sem reakcijske zmesi 24 h mešal in segreval pri 45 °C ter nato mešal še 
dodatnih 24 h pri sobni temperaturi. Začetno gretje je omogočilo hitrejšo aktivacijo 
reakcije ter boljše raztapljanje reaktanta. Po končanih reakcijah sem reakcijske zmesi 
prefiltriral čez naguban filter papir ter produkte izoliral z odstranjevanjem hlapnih 
komponent; tako sem pripravil tri nove N,N'-dihalogenirane bicikloadukte (tabela 10). 
 
Tabela 8: Imena 2H-piran-2-onov 1 
pripravljeni 2H-piran-2-oni 1 
N-(5-benzoil-6-metil-2-okso-2H-piran-3-il)benzamid (1a) 
etil 3-benzamido-6-metil-2-okso-2H-piran-5-karboksilat (1b) 
metil 6-(acetoksimetil)-3-benyamido-2-okso-2H-piran-5-karboksilat (1c) 





Tabela 9: Imena biciklo[2.2.2]oktenov 3 
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Tabela 10: Imena halogeniranih biciklo[2.2.2]oktenov 4 








Reakcije halogeniranja sem izvajal v ACE cevkah, kjer predvidevam, da je halogeniranje 
potekalo s pomočjo prisotnega aluminijevega oksida v vlogi heterogenega katalizatorja. 
Poleg priprave treh N,N'-dihalogeniranih biciklo[2.2.2]oktenov 4a–c, sem uspel iz 
trdnega N-sukcinimida pripraviti tudi N-klorosukcinimid (6), kar je pokazalo, da je 
izbrani način halogeniranja uspešen na različnih tipih reaktantov.  
V zadnjem delu magistrskega dela sem želel iz pridobljenih halogeniranih 
biciklo[2.2.2]oktenov 4 pripraviti kokristale s halogensko vezjo z dvema različnima 
akceptorjema 5 (uporabil sem 2,2'-bipiridin (5a) ter 4,4'-bipiridin (5b)). Priprava 
kokristalov je bila žal neuspešna. Priprava tovrstnih kokristalov bi odprla možnosti 
priprave novih, kompleksnejših kristalnih arhitektur z novimi organskimi ligandi ter 
hkrati omogočila novo razumevanje narave halogenske vezi (tudi v primerjavi z bolje 
poznano vodikovo vezjo). Tvorba kristalov s pomočjo halogenske vezi je relativno mlado 
področje, ki bo morda pripeljalo tudi do napredka v sintezi farmacevtsko zanimivih 
spojin.  
Velik vpliv na mojo magistrsko nalogo pa je predstavljal tudi pojav koronavirusa SARS-
CoV-2, ki je onemogočil nadaljevanje in zaključek začrtanega raziskovalnega dela. 
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